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3V : 3ème ventricule 
5-HT : Sérotonine 
5-HT-R : Récepteur à la sérotonine 
-MSH: -melanocyte stimulating hormone 
AAC : Aversion alimentaire conditionnée 
AACR : Acides aminés à chaine ramifiées 
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AGC : Aversion gustative conditionnée 
AG: Acide gras 
AgRP: Agouti related protein 
AINS : Anti-inflammatoire non stéroïdien 
Am : Amygdale 
AMM : Autorisation de mise sur le marché 
AOPG : Aversion olfactive potentialisée par le goût 
ATP : Adénosine triphosphate 
ATV : Aire tegmentale ventrale 
ARN : Acide ribonucléique 
BLA : Complexe basolat ral de l am gdale 
BHM : Barrière hémato-méningée 
BZD : Benzodiazépines 
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CCK : Cholécystokinine 
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CRP : Protéine C réactive 
CTZ (area postrema) : Zone chémosensible 
DFG : Débit de filtration glomérulaire 
DHA: Acide docosahexaénoïque 
DMN : Noyau dorsomédian 
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Toute altération de l a  n ritionnel d n indi id  con i e un problème majeur, 
a an  che  l Homme q e l animal. Ce peut être des a  d e c  el  q e le rpoid , l ob i  
ou, a contrario, de déplétion tels que la dénutrition et la cachexie. La prévention et la prise en 
charge nutritionnelle doivent être considérées comme faisant partie intégrante du « parcours de 
soins ». 
Une maladie, q elle soit aigue ou chronique, provoque l accroi ement des besoins en 
n rimen , e  po e probl me  ca e d n a  de malabsorption digestive, de pertes 
lec rol iq e  o  en n rimen , d ne incapaci  ph iq e  l inge ion, d ne anorexie...Il 
peut alors se créer un déséquilibre entre l a gmen a ion de  be oin  e  les apports, 
quantitativement et qualitativement insuffisants, menant à des perturbations fonctionnelles ou 
à des modifications de la composition corporelle. La mobilisation des réserves permet de 
b enir, dan  l rgence,  ce  be oin . Toutefois, la per i ance d ne balance énergétique 
négative entraine l organi me er  n état de dénutrition, l organi me devant subir une fonte 
massive des réserves glycogéniques, protéiques voire lipidiques pour palier à cet état 
d h perm aboli me continu (Besson et al., 2006). La persistance dans le temps de ces 
anomalies amène à la dégradation de l a  corporel de l individu malade. 
Ainsi associé aux maladies chroniques, un syndrome de dépérissement complexe, multifactoriel 
et continu in alle, caractérisé par une perte de masse maigre avec ou sans perte de masse 
graisseuse. Ces symptômes apparaissent progressivement ou rapidement, en fonction de la 
cause, quel q e oi  l ge et accompagne d ne dimin ion de la force m c laire, d a ein e  
ne rologiq e  p riph riq e  e  cen rale , d a ein e  endocriniennes et de la modification de la 
pharmacocinétique des médicaments. Ce syndrome, nommé cachexie, a pour particularité de 
ne pas répondre à un simple soutien nutritionnel. Il existe une grande hétérogénéité dans sa 
présentation et sa gravité, toutefois la cachexie e  non me de per e d a onomie, d al ra ion 
de la qualité de vie et, surtout, d une aggravation du déséquilibre alimentaire menant à 
l e acerba ion de la d n ri ion préexistante. Celle-ci est parfois sévère, cliniquement évidente 
mais le plus souvent, elle est insidieuse, masquée par la prépondérance du tissu adipeux ou 
l e i ence d ne r en ion h dro-sodée. Aussi, le maintien d n bon a  n ri ionnel e  un 
prérequis essentiel pour assurer un succès thérapeutique, pour minimiser la survenue des 
complica ion  e  po r r d ire le  co  d ho pi ali a ion supportés par le propriétaire.  
En effet, les conséquences sont multiples comme le montre la figure 1, que ce soit sur 
l ol ion de la maladie, la rapidi  de cica ri a ion, la ol rance de  m dicamen  e  le r 
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pharmacocinétique, les défenses immunitaires et le risque de r en e d infec ion . La 
dénutrition al re grandemen  le prono ic e  a gmen e le ri q e de d c  de l animal malade.   
 
Figure 1: Conséquences générales du jeûne chez l'animal malade (D'après Goy-Thollot et Elliot, 2008). 
 
Q e ce oi  che  l Homme o  l animal de compagnie, de  de  de con omma ion 
alimentaire durant le  p riode  d ho pi ali a ion r len  q n grand nombre de pa ien  n a 
pas une consommation protéo-calorique suffisante (Guy-Grand, 1997 ; Némorin, 2010). Ainsi, 
dans les situations à risque, il est recommandé de surveiller la pri e alimen aire afin d aj er 
les apports aux besoins. Il faut alors recourir à un support nutritionnel qui a un intérêt évident 
et largemen  doc men , a an  che  l Homme q e l animal.  
Les vétérinaires sont en première ligne pour identifier les états de dénutrition des 
carnivores domestiques, prendre en amont les mesures de prévention nécessaires et assurer le 
suivi nutritionnel. Une prise en charge nutritionnelle précoce, adaptée, assistée si nécessaire, 
impo e donc, en a ocia ion e  en prolongemen  de  rai emen  p cifiq e , m dica  o  
chir rgica , afin d accro re la r i ance de  je , d ac i er le r r c p ra ion e  d a rer 
une guérison plus rapide. 
L objec if de ce travail e  d al er la po ibili  d ne pri e en charge 
médicamenteuse d n ndrome co rammen  rencon r  en pra iq e co ran e, le syndrome 
anorexie-cachexie. Pour ce faire, il e  impor an  d a oir ne compr hen ion globale de  
mécanismes et in er enan  cen ra  e  p riph riq e  principa  q i r gi en  l q ilibre 
délicat de la prise alimentaire en situation physiologique. Ceci, présenté dans un premier temps, 
permettra de mieux comprendre l infl ence entuelle des molécules couramment citées dans 
la littérature médicale vétérinaire présentées en deuxième partie. Leurs cibles thérapeutiques 
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ainsi dévoilées perme ron  d appr hender l in r t e  l enje  po en iel des médications 
adjuvantes dans des situations déterminées. Les données vétérinaires disponibles seront 
































1 Rappels sur le comportement de la prise alimentaire 
 
« Manger » est un comportement complexe, en relation avec des mécanismes nerveux 
et hormonaux di er ifi . Bien loin d n r fle e, la r g la ion de la pri e alimen aire en re dan  
le cadre pl  g n ral de la r g la ion de l hom o a ie nerg iq e. Celle-ci vise à assurer une 
i a ion d q ilibre énergétique.  
Un épisode de prise alimentaire se décompose en trois phases. La première, une phase pré-
ingestive, caractérisée par la sensation de faim qui traduit un déficit global en énergie ou en 
nutriments spécifiques. Le corps, normalement en « état de faim  d  fai  de l ili a ion 
continue par les cellules des substrats énergétiques, est périodiquement soulagé par le fait de 
manger, ce que constitue la phase prandiale. Enfin, la phase postprandiale, carac ri e par l a  
de satiété ou l ab ence de motivation alimentaire, dont la durée est variable, apparaît lorsque la 
faim a été satisfaite, induisant la terminaison de l inge ion (Gerstein et al., 2004). Appétit, 
préférences alimentaires, faim et satiété conditionnent la cond i e d n animal i -à-vis de la 
nourriture donc son comportement alimentaire. Celui-ci est finement régulé par un système 
complexe impliquant des stimuli e erne  (a pec , go , ode r, e re de l alimen a ion) e  de  
stimuli internes. Très peu de données sont disponibles chez le chien et le chat, on ne dispose 
o en  q e d e rapola ion  des données recueillies sur les animaux de laboratoire. 
Comme tous le  compor emen , l inge ion est contrôlée par le système nerveux central 
(SNC). Il est actuellement admis que les principaux centres régulateurs du comportement 
alimentaire et du métabolisme énergétique e ro en  dan  l h po halam  et le tronc cérébral 







Figure 2: Sch ma d un cerveau de rongeur montrant les diff rentes r gions hypothalamiques impliqu es dans la 
r gulation nerveuse de l hom ostasie nerg tique (D apr s Schwartz et al., 2000). 
L image du haut représente une coupe longitudinale du cerveau. Les deux traits verticaux localisent le niveau des deux coupes 
frontales représentées en dessous. CCa (corps calleux), CCX (cortex cérébral), FX (fornix), NPV/PVN (noyau paraventriculaire), 
DMN (noyau dorsomédian), LH (hypothalamus latéral), VMH/VMN (noyau ventromédian), 3V (3ème ventricule), NA (noyau arqué), 
EM (éminence médiane), OC (chiasma optique). 
 
La par ie la rale de l h po halam  (LH), longtemps réputée comme le centre de la 
faim, est à considérer comme le centre des comportements motivés. Une stimulation électrique 
de ce centre entraîne l animal de laboratoire en état de satiété à manger voracement lorsque de 
l alimen  e  mi   a di po i ion, à boire lorsque de l ea  e  disponible, en parall le d ne 
augmentation de son activité motrice (Delgado et Anand, 1953). Lorsque ce site est détruit, 
l animal garde a capacité à se nourrir, boire, ou à se déplacer mais a perdu toute motivation 
(Brown et al., 2015). Le LH possède deux populations neuronales qui contribuent à la 
régulation de la prise alimentaire : les neurones sécrétant l hormone de la mélano-concentration 
(MCH) et les neurones secrétant les orexines A et B. Le LH présente de nombreuses connexions 
afférentes et efférentes a ec d a re  aire  c r brale  comme le cortex cérébral (CCX), le 
thalamus (THA), l aire egmen ale en rale (ATV), le système limbique, le tronc cérébral ainsi 
que des régions hypothalamiques, le noyau arqué (NA), le noyau paraventriculaire (NPV), la 
partie ventro-m diale de l h po halam  (VMH) (Stuber et Wise, 2016). 
Le VMH, situé de chaque côté du 3ème ventricule (3V), a été décrit comme contenant le 
centre de satiété mais cette considération est a jo rd h i abandonn e, car ce site ne régule pas 
directement la prise alimentaire. Néanmoins, le VMH participe au con r le d n cer ain nombre 
de paramètres métaboliques dont la glycémie via son importante population de neurones 
glucosensibles. Ces neurones possèdent aussi à leur surface des récepteurs  l in line et à la 
leptine (Routh, 2010). Ce noyau possède des connections avec le NA, le NPV, le LH et le noyau 
du tractus solitaire (NTS) (Langlet, 2014). 
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Le NA, situé dans la région médio-ba ale de l h po halam , de chaque côté du 3V, à 
pro imi  de l éminence médiane (EM), organe circumventriculaire où les échanges sont 
facilités par la présence de vaisseaux fenêtrés (Langlet, 2014). Ainsi, le NA est rendu accessible 
aux igna  de r g la ion de l hom o a ie nerg iq e el  q e la glycémie, la concentration 
en acides gras (AG) et en acides aminés (AA) circulants, mais aussi la leptine, l in line e  la 
ghréline. Ces signaux périphériques sont intégrés en ce site par deux populations neuronales 
clés : le  ne rone   Propiom lanocor ine (POMC), pr c r e r de l -Melanocyte Stimulating 
Hormone ( -MSH), puissant agent anorexigène via son action sur le récepteur aux 
mélanocortines de type 4 (MC4-R) et leurs antagonistes, les neurones exprimant le 
Neuropeptide Y (NPY) e  l Ago i Rela ed Pro ein (AgRP), d ac ion ore ig ne (Ellacott et 
Cone, 2006). Leur fonctionnement est présenté sur la figure 3. 
 
 
Figure 3: Circuits neuronaux r gissant la prise alimentaire (D apr s Palmiter, 2009). 
Rétrocontrôle de la prise alimentaire via les neurones POMC : suite à la stimulation de ces neurones, ceux-ci libèrent l -MSH 
dans l espace inter-synaptique qui se fixe sur les MC4-R des neurones post-synaptiques à l origine d une suppression de la prise 
alimentaire. (B) L activation des neurones AgRP/NPY contrecarre l activité des neurones à POMC. Suite à la stimulation de ces 
neurones, ceux-ci libèrent du NPY, de l AgRP et de l Acide- -Amino Butyrique (GABA) d action double : 1. Inhibition directe des 
neurones à POMC via des récepteurs sur le corps cellulaire 2. Inhibition de l action anorexig ne via le blocage par l AgRP du 
MC4R, par le GABA qui induit une hyperpolarisation du neurone postsynaptique et par le NPY qui bloque l action du couple 
MC4R/ -MSH activé. 
 
Les neurones à MCH et à orexines du LH sont réciproquement liés aux neurones à NPY et 
AgRP (Horvath et al., 1999). Ces derniers, avec les neurones à POMC, se projettent vers 
d a re  aire  h po halamiq e  impliq e  dan  le me de r g la ion comme le NPV, le 
NTS et le VMH. Ainsi, le NA, en intégrant les signaux périphériques et centraux, est à 




Le NPV, situé autour de la partie supérieure du troisième ventricule, est un site de 
convergence de nombreuses voies neuronales impliquées dans la balance énergétique. Il reçoit 
tout particulièrement des projections venant des neurones à NPY/AgRP et à POMC du NA 
(Cowley et Cone, 1999). La sous-population des neurones parvocellulaires du NPV se 
projettent sur le noyau parabrachial (NPB), sur le NTS, sur le noyau dorsal du nerf vague 
(origine des fibres parasympathiques pré-ganglionnaires) et sur les colonnes cellulaires 
intermedio-latérales (contenant les corps cellulaires des fibres sympathiques pré-
ganglionnaires). Le NPV se trouve ainsi relié au tissu adipeux dont il module le niveau de 
stockage, au foie dont il mod le l ab orp ion d  gl cose, au pancréas dont il module les 
sécrétions,  l e omac don  il pe  perce oir la di en ion (Hill, 2012). Certains neurones 
parvocellulaires sont neurosécrétoires. Ainsi, le message anorexigène intégré par le NPV 
stimule la sécrétion de corticolibérine (CRH) et de thyrolibérine (TRH) dans le système porte 
hypophysaire. L injec ion de CRH dan  le NPV pro oq e ne anore ie, im le l a e 
corticotrope, active le système nerveux sympathique et inhibe le système nerveux 
parasympathique. Il en résulte l inhibition digestive, l augmentation de la dépense énergétique 
et la diminution du stockage des graisses. Il a été montr  que les neurones à CRH activés 
inhibent en retour les neurones à NPY/AgRP. L injec ion de TRH dan  le NPV réduit tout 
autant la prise alimentaire et augmente la dépense énergétique.  Les neurones à TRH possèdent 
des récepteurs à la leptine et envoient des connections réciproques sur les neurones à CRH (Hill, 
2012). 
Le NTS, situé en partie dorso-médiane du bulbe rachidien, constitue le principal point 
d en r e d  nerf ag e (X) dan  le me ner e  cen ral. Il reçoit des afférences depuis la 
maje re par ie de  organe  de l appareil ga ro-intestinal. En outre, il reçoit certaines afférences 
des nerfs crâniens olfactif (I), optique (II), trijumeau (V), facial (VII), glosso-pharyngien (IX) 
qui véhiculent, depuis la sphère orosensorielle, de nombreuses informations relatives à la 
e re, a  go ,  l ode r,  l a pec  e  à la palatabilité des aliments. Ce noyau est en mesure 
de d ec er le  igna  hormona  d  a  nerg iq e de l organi me ain i q e le  a  de 
nutriments circulants (Grill et Hayes, 2012). Ainsi, le NTS n est pas à considérer comme un 
simple lieu de terminaison mai  n lie  d in gra ion de  igna  chimiq e  e  m caniq e  li  
au repas. Le NTS reçoit aussi d impor an e  aff rence  de l h po halam , principalement du 
du NA et du NPV et envoie des projections sur le NA (Ricardo et Koh, 1978).   
Le noyau parabrachial (NPB), pontique, e  n cen re d in gra ion e  de relais des 
informations gustatives et viscérales. Il communique avec le système limbique impliqué dans 
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la percep ion h doniq e, le  proce  mo i a ionnel , d appren i age e  de condi ionnemen . 
Il reçoit aussi des afférence  de l area postrema (AP) (Rinaman, 2007). 
Les neurones sérotoninergiques participent au contrôle de nombreuses fonctions au niveau 
central don  l hom o a ie nerg iq e. Ces neurones se dirigent vers le NA pour inhiber les 
ne rone   NPY/AgRP, le an  l inhibi ion q e ce -ci exercent sur les neurones à POMC tout 
en activant ces derniers. Ainsi, ils favorisent la voie anorexigène (Williams et al., 2011). 
 
Le comportement alimentaire est contrôlé par le SNC, adaptant avec une grande 
précision les apports aux besoins. Ce centre de commande reçoit un flux continu 
d informa ion , cen rales et périphériques, orexigènes ou anorexigènes, par voies nerveuse et 
hormonale, qui le renseigne sur le statut énergétique i.e. la quantité de nutriments stockés, la 
composition qualitative et quantitative des aliments ingérés, la quantité de nutriments présents 
dans la circulation sanguine et les besoins organiques. En réponse, le SNC active certaines voies 
neuronales garantissant la stabilité de la masse corporelle, malgré des apports et des dépenses 
énergétiques imprévisibles et irréguliers. Ces informations interagissent entre elles, de façon 
an agoni e o  nergiq e, perme an  l adap a ion a i bien r le co r  erme q e r le long 
terme. 
Les signaux de régulation à court terme sont directement liés à la prise alimentaire. 
Ils incluent les informations sensorielles neurales et hormonales élaborées pendant la prise 
alimentaire, la digestion et la métabolisation des nutriments. Cet ensemble de signaux 
périphériques est désigné sous le terme de « cascade de la satiété » (Figure 4). 
 
Figure 4: La cascade de la sati t  (D apr s Blundell et Stubbs, 1999). 
Si le rassasiement concerne le développement, en cours de repas, d une inhibition progressive de l appétit par la consommation 
d aliments, la satiété concerne les évènements qui se produisent depuis la fin d un repas jusqu au début du suivant. La « cascade 
de satiété » de Blundell permet de lier ces deux notions. 
 
Les facteurs sensoriels d ignen  l en emble de  carac ri iq e  de l alimen  propo . 
Pendant la phase ingestive, la prise alimentaire est modulée par l aspect, le goût, l odeur et la 
texture des aliments (Sclafani et Ackroff, 2012). Les informations sont transmises jusqu'au LH 
via des nerfs crâniens. 
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Les facteurs digestifs fon  r f rence a  aria ion  ana omiq e  e   l ac i i  d  rac  
dige if, no ammen  de l e omac, et  la cr ion d hormone  e  de pep ide  en éro-digestifs 
en relation avec l arri e de nutriments.  
L e omac e  di i  en de  par ie  : une partie proximale et une partie distale comme le 
montre la figure 5.  
x L'estomac proximal (fundus et corps) joue le rôle de réservoir. L'étirement de sa paroi, 
par relâchement de la musculature lisse consécutive à la stimulation des 
mécanorécepteurs pharyngo- ophagien  via le nerf vague, est remarquable. 
L e omac e lai e di endre rapidemen  lor  de la pri e d n repa , afin d acc eillir 
tout son contenu, de sorte que la compliance gastrique est élevée : cet organe est 
capable d accommoder n repa  ol mine  an  a gmen a ion de la pre ion 
endocavitaire. Ce phénomène, la relaxation réceptrice, est le mode d'adaptation de 
l'e omac  la charge alimen aire. L e omac détecte aussi les variations de volume 
grâce à des récepteurs mécanosensibles situés dans sa paroi (Berthoud et Powley, 
1992). Ain i, l e omac envoie des signaux de rassasiement puissants, acheminés vers 
l h po halam  après un relai au NTS via l inner a ion agale de a paroi (Berthoud et 
al., 1991).  
x L'estomac distal (partie inférieure du corps et antre) présente une activité péristaltique 
puissante qui broie et mélange les alimen . La percep ion d ne di en ion an rale 
induit une sensation précoce et transitoire de satiété. 
Le chat possède un petit estomac de faible compliance. Ceci l enco rage  faire de nombre  
repa , co r , o  a  long de la jo rn e. La capaci  de l e omac d  chien l a ori e  
consommer de gros repas (Sutton, 2003). 
 
 
Figure 5: Zones anatomiques et fonctionnelles de l estomac (D apr s Ferran, 2018). 
L'estomac est un réservoir extensible entre deux sphincters : cardia et pylore. Trois zones anatomiques (fundus ou grosse 
tubérosité, corps et antre) et deux zones fonctionnelles (fundus et corps pour la réception des aliments, leur mélange et les 
secrétions, et l antre pour le « moulinage  et l évacuation du chyme). 
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x L arri e des aliments dans le duodénum entraîne la sécrétion d hormone  e  de 
peptides qui réduisent la prise alimentaire.  
 La cholécystokinine (CCK) est un peptide produit par les cellules endocrines de la 
paroi de l in e in pro imal (d od n m e  j j n m). Elle e  libérée dans la 
circulation et dan  l en ironnemen  imm dia  de on i e de production, sous 10 à 
30 minutes, en répon e  l arri e de  AG e  de  AA dans la lumière intestinale. 
L a gmen a ion de la concen ra ion de CCK circ lan e ind i  un certain nombre 
d ac ion  biologiq e  q i fa ori en  l ab orp ion de  n rimen . D ne par , la CCK 
stimule la contraction et la vidange de la vésicule biliaire par fixation sur ses 
récepteurs contenus dans la musculature lisse, d a re par , elle im le de  en me  
pancréatiques par fixation sur des récepteurs contenus dans les acini. La 
CCK modifie aussi le comportement ingestif : son administration périphérique 
diminue de façon dose-dépendante le volume et la durée du repas chez le rat, le singe 
(Gibbs et Smith, 1977) et che  l Homme (Lieverse et al., 1995). En effet, la CCK 
sensibilise, localement, les récepteurs intra-muqueux mécanosensibles gastriques et 
duodénaux ainsi que les récepteurs chémosensibles duodénaux. Elle favorise 
l ac i i  con rac ile d  pylore ce qui diminue significativement la vitesse de 
vidange gastrique. Ainsi, elle joue un rôle majeur dans la survenue du rassasiement 
(Moran et Kinzig, 2004). Son signal est aussi relayé via le nerf ag e j q a  NTS 
puis l h po halam . Une production hypothalamique de CCK a été mise en 
évidence. Sa propriété rassasiante est identique : l injec ion in rac r brale dimin e 
de façon dose-dépendant le comportement ingestif et ce, de façon plus durable que 
la CCK circulante. Son action serait li e  l inhibi ion de  ne rone   NPY (Chen et 
al., 2008). 
 Le peptide intestinal tyrosine-tyrosine 3-36 (PYY3-36) est sécrété pendant la phase 
postprandiale par les cellules L des portions distales du tube dige if, de l in e in 
grêle au colon. Sa concentration circulante est proportionnelle à la quantité de 
calories ingérées, et reste élevée durant plusieurs heures après la fin du repas. 
L a gmen a ion de la concen ra ion circ lan e de CCK stimule la synthèse du  
PYY3-36, ce q i gg re on r le dan  l apparition du rassasiement. L injec ion de 
PYY3-36 par voie intrapéritonéale (IP) et intraveineuse (IV) aux doses 
physiologiques postprandiales induit respectivement chez le rat, l Homme et les 
primates non humains, une diminution de la prise alimentaire, une augmentation des 
dépenses énergétiques et un ralentissement de la vidange gastrique.  
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Le PYY, de la même famille que le NPY, passe la barrière hémato-méningée (BHM) 
et se fixe avec une grande affinité sur les récepteurs Y2 (Y2-R), largement distribués 
au sein du SNC. Les Y2-R présynaptiques des neurones à NPY, activés par le PYY, 
inhiben  l ac i i  de ce  ne rone , levant l effe  oniq e inhibi e r sur les neurones 
à POMC. Ce signal pourrait aussi être rela  par l activation des afférences vagales, 
cette hypothèse est toutefois controversée (Batterham et al., 2006 ; Karra et al., 
2009). 
 Le glucagon like-peptide 1 (GLP-1), hormone dérivée du proglucagon, est considéré 
comme un des signaux de terminaison du repas. Ce peptide est sécrété rapidement 
dans la circulation par le  cell le  L de l intestin, en r pon e  l arri e de 
nutriments dans la lumière digestive. Son action périphérique est multiple : il stimule 
la n h e d in line de mani re glucose-dépendante, inhibe la sécrétion du 
glucagon, retarde la vidange gastrique et la motricité de l in e in grêle via son action 
sur les systèmes nerveux entérique et parasympathique, tout en favorisant la 
motricité colique. Le ralentissement de la motricité de la partie antérieure du tractus 
dige if fa ori e ain i la dige ion e  l ab orp ion de  n rimen  (Dailey et Moran, 
2013). Des récepteurs de haute affinité au GLP-1 ont été localisés dans de 
nombreuses aires cérébrales, notamment dans l h po halam  et tout 
particulièrement au niveau du NA et du NPV (Holst, 2013). L ac ion cen rale d  
GLP-1 exacerbe le ralentissement de la vidange gastrique et de la motricité de 
l in e in grêle tout en activant la voie anorexigène (Pannacciulli et al., 2007). Sa 
présence, en ces sites, est liée à un production in situ, principalement par une petite 
population neuronale du NTS après stimulation vagale, un passage au travers de la 
BHM a toutefois été démontré.  
 La sérotonine (5-HT) est sécrétée par les cellules entérochromaffines,  l arri e de  
nutriments. Elle participe au rassasiement par des actions uniquement périphériques, 
celle-ci ne pouvant passer la BHM. Elle initie et maintient le péristaltisme digestif, 
stimule la sécrétion biliaire et la sécrétion d in line (Dono an e  Tecco , 2013). 
 
x La perfusion de nutriments dans le tube digestif pendant un repas induit une diminution 
de la prise alimentaire. La détection des nutriments par les entérocytes est réalisée par 
différents mécanismes étagés tout le long du tube digestif, du duodénum au rectum et 
sont spécifiques de chaque type de nutriments. La détection de leurs natures chimiques 
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et de leurs concentrations constitue un signal de rassasiement relayés vers la voie 
cen rale par l in erm diaire d  nerf ag e. (Ra bo ld, 2008 ; Tomé et al., 2009). 
 
Enfin, le métabolisme des substrats énergétiques génère des signaux qui permettent au 
cerveau de contrôler la prise alimentaire, de son initiation à sa terminaison. La diminution de 
l ili a ion d  gl co e, de l o da ion de  AG ou du contenu intra-hépatique en adénosine-
triphosphate (ATP) augmente la prise alimentaire. Les nutriments, eux-mêmes, ont la capacité 
d ac i er o  d inhiber certains neurones hypothalamiques afin de réguler la balance énergétique 
via les neurones sensibles au glucose et les neurones sensibles aux AG, présents dans le VMH 
et le LH. Les neurones à POMC et à NPY/AgRP sont aussi en ible   l infusion de glucose 
(Jordan et al., 2010). Ces informations dynamiques permettent une appréciation globale du 
niveau énergétique de l organi me.  
La g la i  de l i ge i   c  e e e  li e  la ce i  de li i e  
l e c b e e  d  b l ali e ai e e  d a e  les apports en énergie et en nutriments. Elle 
fait intervenir des signaux provenant du tractus gastro-intestinal et agissant au niveau central. 
Ils interviennent sur le volume et la durée de la prise alimentaire qui les génère. 
 
Les signaux de régulation à long terme, de nature hormonale, agissent de façon 
retardée par rapport à la prise alimentaire. Ils exercent des effets directs sur les voies 
hypothalamiques, o  en mod lan  l impact des signaux à court terme en ces régions. 
Ils sont classés en deux catégories : 
x Les facteurs diminuant la prise alimentaire : 
 La leptine est un peptide sécrété principalement par le tissu adipeux, par l e omac, 
le placenta et le muscle. Cette molécule a longtemps été nommée hormone « anti-
obésité » et considérée comme le reflet de la masse graisseuse, dont la tâche était le 
maintien d n poid  corporel con an . Sa production par les adipocytes est initiée 
en r pon e  l a gmen a ion de  r er e  adipe e . Ain i, elle informe le cer ea  
d arr er la prise de nourriture et d augmenter les dépenses énergétiques. A 
contrario, la diminution des réserves adipeuses et le jeûne diminuent sa production, 
fa ori an  la repri e de l alimen a ion e  la diminution des dépenses énergétiques 
(Ahima et al., 1996). 
La leptine traverse la BHM pour y exercer son action par fixation sur ses récepteurs 
spécifiques, principalement localisés dans le NA, le NPV, le LH e  l ATV. Elle 
favorise la voie anorexigène en potentialisant l ac i i  d  GLP-1 (Barbier et al, 
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2000), en ac i an  le  ne rone   POMC o  en r d i an  l ac i i  de  ne rone   
NPY/AgRP. La leptine exerce aussi des actions métaboliques : elle diminue la 
sécrétion d insuline par le pancréas et accroît la en ibili   l in line. Ainsi, elle 
participe au contrôle de la régulation de la glycémie. Dans le foie, elle inhibe la 
glycogénolyse, effe  q i e  accompagn  d ne a gmen a ion de l o da ion de  AG 
(Gautron et Elmquist, 2011). 
 L in line est considérée comme un signal afférent primordial de la régulation 
cen rale de l hom o a ie nerg iq e car, elle permet de limiter les apports et de 
fa ori er le  d pen e  d nergie. Sa sécrétion est contrôlée par les cellules  des 
îlots de Langerhans du pancréas qui détectent l a gmen a ion de la concentration du 
glucose circulant. En r pon e  ne h pergl c mie, l in line e  rapidement libérée 
en deux temps : la phase initiale ne d re q ne di aine de min e , i ie d ne 
phase sécrétoire plus soutenue, se prolongeant plusieurs heures jusqu'à la 
normalisation de la glycémie. L in line fa ori e l ili a ion e  le ockage d  
glucose et des lipides par les tissus dits insulino-sensibles comme le tissu adipeux, 
le foie et les muscles (Henquin, 2000). A  effe  p riph riq e  de l in line 
ajo en  de  effe  cen ra  a an  n impac  impor an  r l anaboli me de 
l organi me, l in line ra er an  la BHM. Ainsi, l'administration intracérébrale 
d'insuline induit une hypophagie dose-dépendante et une perte de poids, démontrées 
dans de nombreuses espèces. Les neurones du NA expriment à leurs surfaces des 
récepteurs  l in line. Il a  démontré que son action anorexigène découle d ne 
inhibi ion de  ne rone   AgRP/NPY e  d ne im la ion de  ne rones à POMC 
(Porte et al., 2005). 
L in line im le la synthèse de leptine par le tissu adipeux, les taux de leptine 
augmentent 4  5 heures après le  repa , propor ionnellemen  a  a  d in line 
(Kieffer and Habener, 2000). L in line apparaît comme un signal reflétant 
l in erac ion en re le  proce  métaboliques e  le ni ea  d adiposité. 
 Il existerait une interaction fonctionnelle entre le système sérotoninergique et 
certaines hormones de la régulation de la prise alimentaire. La 5-HT influerait 
positivement le relargage et la capture centrale de la leptine et diminuerait le 
relargage de la ghréline circulante, diminuant la motrici  de l e omac et favorisant 




x Un facteur augmentant la prise alimentaire : 
 La ghréline est le seul peptide orexigène connu. Elle est sécrétée par le tube digestif, 
principalement par l e omac et de façon dégressive, dans le duodénum, le jéjunum, 
l il on e  le colon. À moindre mesure, elle est produite par le c r, le pancréas, les 
reins, le placenta, les testicules et le SNC. Des récepteurs de haute affinité à la 
ghréline ont été localisés au niveau central, principalement dans le NA, le VMH et 
l ATV et dans certains organes périphériques : c r, po mon , foie, e omac, 
pancréas, intestin, tissu adipeux, reins, os...constituent des cibles de la ghréline 
(Kojima et Kangawa, 2005). Deux formes de ghréline coexistent : une forme acylée, 
biologiquement active sur la prise alimentaire et une forme non acylée, sans effet 
connu sur la prise alimentaire (Disse, 2011). 
La concentration plasmatique de ghréline augmente juste avant le repas, participant 
ain i  l ini ia ion de la pri e alimen aire et diminue au cours du repas. Cet effet est 
reproduit expérimentalement : l injection intracérébroventriculaire (ICV), IV, IP ou 
sous-cutanée (SC) de ghréline, provoque l ingestion, che  l Homme et l animal 
(Hosoda et al., 2006). La ghréline exerce son action via le nerf vague dont les 
terminaisons nerveuses possèdent des récepteurs spécifiques. L ac i a ion de  
récepteurs de la ghréline initie un signal convergeant vers le NTS puis vers le NA. 
L action centrale directe de la ghréline circulante est controversé, le passage au 
travers de la BHM étant faible (Banks et al., 2002). Des analyses 
immunohistochimiques ont démontré la présence dans le NA de « neurones à 
ghréline » qui se projettent sur les voies orexigènes pour les activer et anorexigènes, 
pour les inhiber, suggérant une production de ghréline in situ (Kojima et Kangawa, 
2005). En situation de déficit, la ghréline indui  l inge ion o  en dimin an  les 
dépenses énergétiques (Inui et al., 2004). Il existe une corrélation négative entre 
l indice de ma e corporelle et les concentrations plasmatiques de ghréline, son 
ac ion oppose à celle de la leptine. 
L en emble de  ac ion  biologiq e  de la ghr line n e  pa  carac ri  mai  il est 
conn  q il agi  du ligand naturel du récepteur des s cr agog e  de l hormone de 
croissance (GH). Ainsi, la ghréline influence de nombreuses voies 
neuroendocriniennes et métaboliques, elle exerce un effet cardio-protecteur et 




Q a d l i ge i  alimentaire est activée, une réserve, le repas, est constituée. Son 
ili a i , a  dige i  e  ab i , d e d de  d e e  c a e  de l organisme mais 
surtout, est modulée par le niveau des réserves internes (glycogénique et adipeuse). Cette 
balance, entre ingestion et dépenses énergétiques, obéit au i ci e de l homéostasie. Pour ce 
faire, le SNC intègre  fl  c a  d i f a i   le a  e g i e d  i di id  e  
induit une réponse adaptée. 
En phase ingestive, le tractus digestif sécrète rapidement la CCK, le PYY3-36 et le GLP-1 qui, 
outre la préparation, l i i a i  de la dige i  e  de l absorption, informent les centres 
supérieurs sur la nature et la quantité des nutriments amenant à réduire la sensation de faim 
et à f ei e  l i ge i . Un seul messager orexigène a été ide ifi , il agi  de la gh li e. Sa 
cinétique de production est inversée par rapport aux messagers rassasiants, culminant avant 
le e a   eff d e   l a i e d  b l  ali e ai e. Elle participe donc  l i i ia i  d  
repas. L i a ce h i logique de ces peptides a été renforcée par la démonstration de 
leurs productions centrales (CCK, GLP-1, ghréline) ou du passage de la BHM (PYY3-36) et de 
leurs actions directes sur les neurones du NA. Ainsi, ils doivent être considérés comme des 
messagers hormonaux mais aussi comme des neurotransmetteurs. Pour que ce système adapte 
efficacement les apports aux besoins, les informations véhiculées par les signaux de satiété au 
SNC sont modulées par de  ig a   l adiposité, l i li e e  la le i e. Ces molécules sont 
libérées dans la circulation sanguine en concentrations proportionnelles aux réserves 
énergétiques et passent la BHM. Ainsi, dans le même temps, le NA reçoit en permanence des 
ig a  li  a  e a  e   l a  de  réserves e g i e . C e  l'i g a i  de ces multiples 
signaux qui e e  l ac i a i  de  e e   POMC, fa i a  la ie anorexigène ou des 
neurones à AgRP/NPY, favorisant la voie orexigène. 
 
Ce premier paragraphe présente un abrégé des mécanismes physiologiques de la 
régulation du comportement alimentaire. Cette organisation en tête permet de mieux 
appréhender l impac  pharmacodynamique de différentes molécules, présentées ci-après, sur 
ces voies de régulation. 
2 Revue des différentes stratégies thérapeutiques de la gestion du 
risque nutritionnel 
 
La faim e  l e pre ion d n be oin, n a  de mo i a ion d  SNC pro oq  par de  
igna  in erne . Elle perme  d a rer des apports caloriques et nutritifs ffi an . L app i  
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se rapporte à un désir plus complexe de nourriture : il e d fini  par l a irance e  la im la ion 
à manger que suscitent les aliments, dan  l a  de faim. En cas de maladie, les signaux de 
régulation de la faim e  de l app i  pe en  tre largement perturbés. Outre une ingestion 
r d i e o  ab en e, l organi me affaibli par la maladie présente un métabolisme énergétique 
pathologiquement augmenté, moins efficace et moins réceptif aux signaux anaboliques. Ces 
dernières années, le syndrome anorexie-cache ie a fai  l obje  de recherche  in en i e  e  de 
nombreux essais cliniques ont évalué des médicaments de classes thérapeutiques diverses afin 
de fa ori er l ingestion alimentaire et d i er ou de minimiser la perte de poids.  
L objec if de ce travail est de de d finir, r la ba e d ne anal e cri iq e de  donn e  
bibliographiques actuelles, les stratégies thérapeutiques pouvant être bénéfiques dans la gestion 
du risque nutritionnel et de la dénutrition, d en pr ci er le  m cani me  e  de décrire les 
protocoles théoriques les plus efficaces tout en discutant des bénéfices et des risques associés. 
Cer aine  de ce  mol c le  on  d a an  per inen e   en i ager q elle  pr en en  plusieurs 
propriétés importantes à considérer dans la gestion du risque nutritionnel. 
2.1 Approche pharmacologique 
2.1.1 Les agents orexigènes 
2.1.1.1 Les benzodiazépines 
Très tôt, les benzodiazépines (BZD) ont été étudiées sur l animal de compagnie q an   
le r ppo e propri  ore ig ne. Il e i e d aille r  ne abondante bibliographie, chez 
l Homme, mais aussi chez le chat (Macy et Gasper, 1985 ; Mereu et al., 1976). Ces molécules 
sont anxiolytiques, anti-convulsivantes, myorelaxantes, sédatives et hypnotiques. Ces 
caractéristiques rendent leurs indications larges, notamment en soins palliatifs : agitation, 
angoisse, contracture musculaire, mais aussi dyspnée et manipulations ou soins douloureux 
(Saari et al., 2011). 
2.1.1.1.1 Pharmacocinétique et modalités d administration 
 
Le diazépam et le midazolam, couramment utilisés en médecine vétérinaire, et 
l o a pam, r er   l age h main, sont les BZD qui peuvent être utilisées comme 
orexigènes (Tableau 1). Ces molécules forment une classe thérapeutique assez homogène quant 
à leurs propriétés pharmacologiques et pharmacocinétiques. 
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Tableau 1: Formulations disponibles des benzodiaz pines (D apr s Index des m dicaments v t rinaires autoris s en 
France, 2021 ; Vidal, 2011). 
IR : intra-rectal, PO : per os 
Molécules Noms déposés 
Pharmacie 
humaine 











Comprimés 2 mg, 5 mg, 10 mg 
Buvable : Solution à 1% 
 Forme injectable 





(SC, IV, IR) 
10 mg/2ml 










Oxazépam SerestaND  Forme Orale 
(PO) 
Comprimés : 10 mg, 50 mg 
 
Chez l'Homme, toutes les BZD administrées par voie orale sont absorbées pratiquement 
complètement (80 à 90%), le pic plasmatique est obtenu entre 30 à 120 minutes. Chez le chien, 
il est établi que la concentration plasmatique maximale après ingestion de 2 mg/kg de diazépam 
est obtenue en 45 à 60 minutes. Le  modali  d admini ra ion perme an  ne ab orp ion 
rapide chez les carnivores domestiques sont les voies IV et intra-rectale (IR). L'injection 
intramusculaire (IM) est déconseillée, car elle ne permet qu'une absorption irrégulière et 
extrêmement lente (Plumb, 2021). Dans le sang, les BZD se lient fortement, à plus de 85%, aux 
protéines plasmatiques. Chez le chien, la fixation du diazépam atteint 95% et celle du 
nordiazépam, premier métabolite actif du diazépam, 96%. De fait, le volume de distribution est 
ignifica i emen  a gmen  lor  d h poalb min mie en parall le d ne bai e de la clairance 
du diazépam (Bourget et al., 1992). Il e  d aille r  recommand  de diminuer les doses de BZD 
de 25 à 50% lors d h poalb min mie, che  le chien e  le cha  (Trepanier, 2013). 
Ces substances sont fortement liposolubles, passent facilement et rapidement la BHM 
et se distribuent largemen  dan  o  l organi me, no ammen  le foie et le tissu adipeux. Ce 
dernier constitue un lieu de stockage des BZD qu'il redistribue dans l'organisme quand la 
concentration sanguine diminue. Aussi, la d r e d ac ion des BZD est plutôt conditionnée par 
la ma e gra e d n indi id  q e par la demi- ie d limina ion. Les concentrations 
plasmatiques varient donc dans de larges mesures entre les individus, ce qui justifie une 
adaptation individuelle des doses, en fonc ion de l effe  recherch .   
La plupart des BZD sont métabolisées par le foie pour donner principalement des métabolites 
actifs, tel que le nordiazépam et l'oxazépam. Ainsi, chez le chien, l'activité du diazépam est due 
à 50% au diazépam lui-même et à 50% à ses métabolites. L'élimination se fait principalement 
par voie urinaire, sous forme conjuguée. Le diazépam, par exemple, est excrété par l'urine à 
70% sous forme conjuguée et ses principaux métabolites (nordiazépam et oxazépam) sont 
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éliminés sous forme glucuronoconjuguée, forme inactive che  l Homme e  l animal. Il est à 
noter que les demi-vies d'élimination sont plus courtes chez les carnivores domestiques que 
che  l Homme (tableau 2). 
Tableau 2: Temps de demi-vie, en minutes, des benzodiaz pines (D apr s Agence Française de Sécurité Sanitaire des 
Produits de Santé, 2002, Clément-Guercia, 2003 ; Plumb, 2021 ; Poletti, 1996).   





Le midazolam diffère des autres BZD du fai  d ne ol bili  par ic li re : de 
formulation injectable hydrosoluble, il est liposoluble au pH de l organi me. De fait, il est 
d ac ion plus rapide, présente un index thérapeutique plus élevé, une plus grande marge de 
sécurité. L ab orp ion par la oie IM présente une forte biodisponibilité (Plumb, 2021). 
2.1.1.1.2 Utilisation en tant que molécules orexigènes 
2.1.1.1.2.1 Mécanismes de l effet orexigène 
En préambule, rappelons que les BZD sont des psychotropes classés dans la catégorie 
des psycholeptiques et plus précisément des tranquillisants. Ils exercent la majeure partie de 
leur action pharmacologique en facilitant et potentialisant le GABA, principal neuromédiateur 
inhibiteur central et spinal (Saari et al., 2011). 
Ce  mol c le  on  conn e  po r l er con re l an i , r d ire le  ro ble  d  ommeil mai  
aussi pour leur effet orexigène, chez le chat (Mereu et al., 1976), le lapin (Mansbach et al., 
1984), le rat (Cooper et Moores, 1985), le loup en captivité (Kreeger et al., 1991), les primates 
non humains (Foltin et al., 1989) e  l Homme (Cooper, 1989). A c ne de n a, po r l he re, 
été menée chez le chien. 
Les BZD augmentent la percep ion h doniq e d n je  i -à-vis de la nourriture, favorisant 
ainsi la consommation alimentaire (Treit et Berridge, 1990). Grill et Norgren (1978) ont étudié 
les mimiques faciales, en réponse à divers stimuli g a if  d ne pop la ion de ra , po r 
dégager les signaux faciaux hédoniques, neutres et aversifs, déterminant leurs préférences 
alimentaires. Ainsi une grille de décodage nommée le « Taste Reactivity Paradigm » a été 
élaborée. Berridge e  Trei  (1986) on  ain i p  con a er q e l ili a ion de chlordia epo ide, 
une BZD, renforce les mimiques hédoniq e  a oci e   l in rod c ion dan  la bo che, via des 
can le , de b ra  app an . To efoi , l in rod c ion de b ra  non app an  ne r d i  
pas les mimiques aversives (Cooper et Barber, 1993). De fait, ces expériences montrent que les 
BZD renforcen  l a rai  po r la no rri re dan  le cadre ric  de  pr f rence  alimen aire . Il 
 Homme Chien Chat 
Diazépam 1200-3000 150-480 330-900 
Nordiazépam 2700-3900 110-180 1300 
Oxazépam 440-600 40 300 
Midazolam 120-180 50-96 NDE 
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agi  d ne ac i a ion econdaire de la voie orexigène, via le NPB, impliqué dans la 
reconnai ance d  go  e  l in a ra ion de  pr f rence  alimen aire  (Söderpalm et Berridge, 
2000). D  fai  de on ac ion cen rale q i po en iali e l ac ion d  GABA, il pe  aussi être 
supposé que les BZD favorisent l h perpolari a ion ind i e par le GABA sur les neurones à 
POMC et les neurones postsynaptiques du NPV, bloquant la transmission du message 
anorexigène. Les BZD sont donc orexigènes dans la mesure où elles diminuent la valeur 
a er i e li e  l impre ion de a i , ind i e par ce  ne rone . 
2.1.1.1.2.2 Mol cules d int rêt : Diazépam, Midazolam, Oxazépam 
 De nombreux auteurs se sont attachés à déterminer la posologie des BZD en tant que 
mol c le  ore ig ne .  Il e i e ne abondan e li ra re dan  l e p ce f line, le  paragraphe  
qui suivent lui sont consacrés. Ces informations ne peuvent pas être extrapol e   l e pace 
canine.  
 Chez le chat, le diazépam a mon r  on efficaci  en an  q ore ig ne apr  
administration par voie parentérale et par voie orale. Il existe toutefois une grande variabilité 
d o  ne impor an e h rog n i  quant à la dose montrant un effet. Une injection IV de 
diazépam, aux doses de 0,05 à 0,15 mg/kg/jour, 0,05 à 0,4 mg/kg/jour ou 1 mg/chat/jour, induit 
une ingestion, quelques secondes après l admini ra ion, à condition que la nourriture soit à 
di po i ion imm dia e de l animal. L effe  ind i  e po r i  en re 10 e  30 min e  après 
injection. Une administration orale, aux doses de 1 mg/chat/jour ou 1mg/kg/chat à la demande 
ou 0,05 à 0,4 mg/kg/jour, stimule l appétit en 30 minutes. L effet orexigène est dose-dépendant. 
A la posologie de 0,25 mg/kg IV, le cha  pe  ing rer j q a  q ar  de a ra ion jo rnali re à 
condition de ne pa  pro oq er ne da ion rop impor an e q i con recarre l effe  d ir . 
Suivant ces considérations, quels que soien  la do e e  le mode d admini ra ion, la me re de 
la quantité ingérée tend à montrer que cette molécule a, certes, un réel effet orexigène mais que 
celui-ci e  in ffi an  po r q e l animal p i e co rir n po rcen age accep able de e  
besoins énergétiques. Certains auteurs recommandent une injection IV, par bolus, à une prise 
orale à 1 mg/cha , ceci dan  le b  d ind ire ne inge ion ffi an e car plus durable (Macy et 
Gasper, 1985 ; Plumb, 2021).  
Le midazolam a montré son efficacité après administration par voie parentérale (IV, 
IM). Te  en dehor  d a ori a ion de mi e r le march  (AMM) sur une population de chats 
anorexiques, depuis plus de deux jours, à des doses sub-thérapeutiques par voie IV (2  5 g/kg), 
il ind i  ne a gmen a ion de la pri e alimen aire dan  le  de  min e  i an  l injec ion 
(Rangel-Captillo et al., 2003). Contrairement au diazépam, aux doses utilisées, aucune baisse 
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de l a  de igilance e  d incoordination motrice n a été observée. Un monitoring des fonctions 
vitales et un suivi biochimique des paramètres rénaux et hépatiques ont permi  d al er le 
faible risque toxique de son utilisation même en situation de maladie ; cependant, aucune 
information sur les troubles du gro pe e  n était disponible. Ilkiw et al. (1996) précisent que 
l effe  ore ig ne e main ient, che  l animal ain, jusqu'à 2 heures après injection bien que 
l e en iel de l inge ion se fasse dans la première heure. Ce comportement vorace est décrit 
jusqu'à des doses de 5 mg/kg IV où la sédation prend le dessus. Cette molécule semble être plus 
indiquée que le diazépam car moins toxique, avec moins d effe  dépresseur cardiorespiratoire, 
l effet sédatif est moins marqué e  l effet orexigène plus durable. 
 L o a pam a mon r  on efficaci  apr  admini ra ion orale. Par cette voie, ce 
métabolite du diazépam montre une efficacité significative à la dose de 0,5 mg/kg/12 à 24 
heures avec une dose maximale de 2 mg/chat/12 heures. La prise alimen aire effec e dans 
le  20  30 min e  i an  l admini ra ion. Cette BZD montre un effet orexigène plus net 
quoique plus transitoire que le diazépam, après administration par voie orale. L effet sédatif 
ind i  par l o a pam est beaucoup moins marqué que pour le diazépam (Mereu et al, 1976). 
La stim la ion de l app i  a ec le dia pam o  l oxazépam ne peut être utilisée que 
temporairement, durant deux ou trois jours au maximum. En effe , il abli  ne r i ance  
ces molécules, quel que soit la dose injectée, et donc une perte de leur effet associée à un état 
dépressif et une hyporexie (Plumb, 2021). 
Comme men ionn  pr c demmen , pe  d e p rimen a ion  on   men e  po r 
d mon rer o  q an ifier l effe  po en iel de  BZD, dan  l e p ce canine. Della-Fera et al. (1980) 
ont mon r  q ne elle op ion n a ai  q e pe  d in r , car la population canine testée était 
j q '  7 foi  moin  en ible q e l e p ce f line  ne elle h rape iq e. 
Les BZD sont intéressantes chez le chat, en traitement adjuvant ou pour les chats 
souff a  d h hagie transitoire. Ces trois molécules ont un effet orexigène indéniable, 
quoique peu durable dans le temps. De par ses caractéristiques pharmacocinétiques et son 
index thérapeutique élevé, le midazolam apparait comme la molécule la plus pertinente à 
utiliser en pratique courant, chez le chat. 
2.1.1.1.3 Effets non recherchés et contre-indications majeures 
 
Les effets indésirables des BZD résultent de la stimulation intense du système 
GABAergique : somnolence, troubles de la mémoire et absence de fixation mnésique. Cet état 
accompagne de d inhibi ion, un comportement agressif peut être constaté chez le chat.  
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Lor  d in ffi ance h pa iq e, d in ffi ance r nale ou chez le sujet âgé, le ralentissement 
global du métabolisme o  de l limina ion a gmen e la toxicité de ces molécules, la demi-vie 
d'élimination du diazépam, par exemple, se trouve multipliée par un facteur de deux à cinq, par 
rapport à la normale. De par leur forte liposolubilité, les BZD traversent la barrière placentaire 
chez l'Homme et les carnivores domestiques et passent dans le lait. Leur utilisation est donc à 
éviter, chez les femelles gestantes et allaitantes, car les BZD sont connues pour leurs effets 
tératogènes. Il existe de nombreuses interactions médicamenteuses : le ketoconazole et 
l érythromycine ralentissent la métabolisation des BZD, les antiacides, tels que la cimétidine, 
ralen i en  l ab orp ion in e inale, les BZD renforcent les effets pharmacologiques de la 
digoxine (Plumb, 2021).  
2.1.1.2 La cyproheptadine 
 La cyproheptadine (CH) (PeriactineND) est un antihistaminique antagonisant les effets 
de ce m dia e r chimiq e de l h per en ibili  q e  l hi amine, par compétition sur les 
récepteurs H1 des cellules effectrices (paroi a c laire, fibre  li e  de l in e in, peau, 
po mon ). S ajo en  des propriétés anti-sérotoninergique et anticholinergique (Stone et al., 
1961). Pendant longtemps, la cyproheptadine a été un médicament de choix dans la gestion de 
l h pophagie oire de l anore ie a ec amaigri emen , che  l Homme, o  co er  d AMM, 
no ammen  dan  le cadre de la ge ion de l anore ie et de la cachexie cancéreuse. Il existe un 
bénéfice significatif sur l app i , le volume des ingestas et le bien-être, notamment par 
diminution des nausées et des vomissements (Kardinal et al., 1990). La prise de poids est, quant 
à elle, visible sur une population saine (Silverstone et Schuyler, 1975), mais inconstante en 
situation de maladie (Couluris et al., 2008 ; Kardinal et al., 1990). Son utilisation est 
a jo rd h i peu considérée en tant que molécule orexigène, che  l Homme, du fait de 
l impor ance de  effe  econdaire  observés, notamment avec une sédation et des vertiges. 
2.1.1.2.1 Pharmacocinétique et modalités d administration 
 
En France, la CH est un médicament à usage exclusivement humain, disponible sous 
forme orale à la dose de 4 mg/comprimé. Peu de données sont disponibles sur la 
pharmacocinétique et la distribution de cette molécule, a an  che  l Homme q e che  l animal. 
Toutefois, il est établi que, chez le chat, la CH possède une excellente biodisponibilité orale. Sa 
di rib ion n e  pa  bien caractérisée mais un passage au travers de la BHM a été démontré, 
chez le rat et che  l Homme, l i perme an  d e ercer e  effets centraux (Chow et Fisher, 1987 ; 
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Levine et al., 1998). La CH est complètement métabolisée, subissant dans le foie des 
transformations de conjugaison, puis est éliminée exclusivement par le rein. Le temps de demi-
vie, chez le chat, pour une administration de 8 mg/chat a été évalué à un intervalle compris entre 
8 et 12 heures, d o  la po ibili  d ne admini ra ion 2 ou 3 fois par jour (Norris et al., 1998 ; 
Plumb, 2021). Aucune donnée de pharmacocinétique n e  disponible, chez le chien. 
2.1.1.2.2 Utilisation en tant que molécules orexigènes 
2.1.1.2.2.1 M canismes de l effet orexig ne  
Le m cani me e pliq an  l effe  ore ig ne de la CH n e  po r l he re pa  encore 
l cid . To efoi , l ac i i  lec riq e de  r c re  ne ronale  d  LH a  me r e 
quotidiennement, chez le chat, avant et après injection IV de CH sur une période de 7 jours. 
L lec roenc phalogramme de ce cen re mon re ne a gmen a ion de l ampli de e  de la 
fr q ence de on ac i i , gg ran  ain i l ac ion cen rale de la CH (Chakrabarty et al., 1967). 
La CH est un puissant comp i e r de l hi amine. De nombre e  e p rimen a ion  r 
l animal on  d mon r  l implica ion de ce m dia e r dan  l inhibition de la prise alimentaire. 
Le blocage des récepteurs H1 de  ne rone  d  VMH e  d  NPV ind i  l a gmen a ion de la 
prise alimen aire q and l ili a ion d agoni e  pprime l inge ion (Saka a et al., 1998). 
Ain i, la CH, oppo an  a  effe  de l hi amine, e   l origine d ne pri e de poid  li e, 
d ne par ,  l a gmen a ion de l app i  via son action centrale e  d a re par , parce q elle 
favorise la lipogenèse, diminue la lipolyse et les dépenses énergétiques (He et al., 2013). Son 
influence sur le système sérotoninergique hypothalamique régulant la prise alimentaire est 
supposée participer à son effet orexigène (Genazzani et al., 2001 ; Suzuki et al., 2013).                                        
2.1.1.2.2.2 Mol cule d int r t : la cyproheptadine et ses dérivés 
La CH présente un effet orexigène net chez la souris (Nematia et al., 2006), chez le rat 
(Baxter et al., 1970) et chez le chat (Chakrabarty et al., 1967).  
Une étude menée par Remy (1980) a e  po r b  d al er le pouvoir orexigène de la 
CH, entre autres, sur une population de chats sains. Deux dosages ont ainsi été testés : 0,25 et 






Tableau 3: Mesure de l augmentation en % de l ingestion, apr s administration de cyproheptadine PO sur une population 





Augmentation du volume de l ingesta (%) en 
fonction du temps. 
30 minutes 60 minutes 180 minutes 
Cyproheptadine 0,25 114 80 43 
0,50 90 75 42 
Les chats ont été leurs propres témoins : au cours des 4 semaines précédant le test, la quantité d aliment ingéré et présenté sur 
une période de 3 h par jour a été précisément notée puis comparée à celle obtenue, après traitement. Notons que chaque chat 
était placé en cage individuelle. 
 
Tableau 4: Évaluation de la r ponse des chats en fonction de la dose ing r e (D apr s Remy, 1980). Rappelons que la 





Chats présentant une augmentation de l app tit 
d au moins 20%. 
30 minutes 60 minutes 180 minutes 
Cyproheptadine 0,25 9 9 8 
0,50 10 10 9 
 
L effe  ore ig ne de la c prohep adine a  clairement démontré, chez le chat. 
To efoi , il n e i e pa , comme no  po on  le con a er r le  données du tableau 3, une 
relation dose-dépendante. La concentration, pour un effet optimal dans cette étude, était de 0,25 
mg/kg et do bler la do e n a gmen e pa  le ni ea  d inge ion. Effec i emen ,  par ir d n 
seuil, l app i  n e  pl  im l  e  la CH e  d cri  comme anore ig ne i la do e e  rop 
importante (Nematia et al., 2006). Un a re poin  impor an  e  q e l effe  orexigène est durable 
et se prolonge au-delà de 3 heures après administration si la nourriture est disponible, sans que 
des effets anticholinergiques centraux soient notables. En pratique courante, les données quant 
aux posologies chez le chat sont assez variables : de 0,35 à 4 mg/chat PO, une à deux fois par 
jour (Plumb, 2021). Des études expérimentales avec des dérivés de synthèse de la CH à des 
doses très faibles (0,03 mg/kg PO) ont montré un effet orexigène notable, sans effet secondaire 
centraux, chez le chat. Leurs développements ont été stoppés mais ces molécules orexigènes 
auraient pu constituer une option pertinente dans cette espèce (Clineschmidt et al., 1976 ; Remy 
et al., 1982).  
Che  le chien, l effe  ore ig ne de la CH n a pa   étudié. To efoi , lor  d e p rimen a ion 
de cette molécule quant à son activité antihistaminique, il a été constaté à des doses de 0,1 à 0,2 
mg/kg, une polyphagie sur 25% de la population testée (Plumb, 2021 ; Scott et al., 1992). 
2.1.1.2.3 Effets non recherchés et contre-indications majeures 
 
Les effets secondaires de la CH les plus couramment rencontrés sont la sédation et, du 
fait de ses propriétés anticholinergiques, une sécheresse de la bouche, une diminution du 
larmoiement, une rétention urinaire et une diminution de la vitesse du transit digestif, donc un 
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risque de constipation (Scott et al., 1998). La CH ne doit pa  re a oci e  d a re  d presseurs 
du SNC tels que les dérivés morphiniques, les barbituriques, les BZD car leurs effets 
dépresseurs se surajoutent. Paradoxalement, des a  d e ci a ion e  d agre i i  pendan  le  
deux ou trois premier  jo r  de l admini ra ion on  pu être observés, chez le chat, ce qui 
nécessite de diminuer les doses ou d arr er momen an men  le raitement (Plumb, 2021). De 
rare  ca  d h pa o o ici  l i on  imputés, che  l Homme, mai  jamai  d cri  che  l animal 
(Chertoff et al., 2014). 
De par ces considérations et du fait de la pharmacocinétique de la CH, celle-ci doit être utilisée 
avec précaution chez les insuffisants rénaux et hépatiques, et totalement contre indiquée chez 
le chat en lipidose. Un passage de la barrière placentaire a été démontré che  le ra  e  l Homme, 
an  o efoi  me re en idence d effet tératogène (Chow et Fischer, 1987 ; Sadovsky et al., 
1972). Aucune de n a  men e,  ce jo r, che  le  carnivores domestiques.            
           La cyproheptadine apparaît actuellement comme étant une des molécules orexigènes de 
choix chez le chat, par voie orale, en une ou deux administrations quotidiennes.  
2.1.1.3 Les corticoïdes 
Les corticoïdes (CC) on  fai  l obje  d ne abondan e li ra re décrivant leur effet 
orexigène, che  l Homme. Toutefois, aucun corticoïde ne po de d AMM dans le traitement 
o  la pr en ion de la per e de poid  e  de l anore ie en i a ion pallia i e. De nombreux essais 
randomisés versus placebo ont montré cliniquement l effet significatif des CC sur la prise 
alimentaire et le bien-être du patient (Bruera et al., 1985 ; Willox et al., 1984), malgré tout, 
aucun guide de bonne pra iq e n a po r l he re é établi dans cette indication, che  l Homme. 
2.1.1.3.1 Pharmacocinétique et modalités d administration 
 
Les corticostéroïdes on  n gro pe d hormones stéroïdiennes produites par le cortex 
surrénalien. Elles sont divisées en deux groupes : les glucocorticoïdes et les 
minéralocorticoïdes. Ce sont des substances dérivées du cholestérol. Le cortisol est le principal 
glucocorticoïde endogène, son activité biologique représente 95% de l ac i i  glucocorticoïde 
de l organi me. Les glucocorticoïdes se caractérisent par leur activité anti-inflammatoire voire 
immunosuppressive, présentent aussi une activité sur le métabolisme glucidique, protéique et 
lipidique et interviennent dans la résistance au stress, la régulation artérielle e  l q ilibre h dro-
sodé. Le cortisol possède une activité minéralocorticoïde résiduelle. 
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À partir du cortisol, des dérivés structurels gl cocor ico de  de d r e d ac ion pl  long e, 
d ac i i  an i-inflammatoire majorée et de propriétés minéralocorticoïdes moindres ont été 
synthétisés. Ces dérivés comptent un nombre assez élevé de composés utilisés en thérapeutique, 
habituellement classés en fonction de leur filiation (tableau 5). Ils constituent un groupe très 
homogène sur le plan structural donc présentent une grande similarité quant à leurs propriétés 
pharmacocinétiques.  
Tableau 5: Formulations disponibles des corticoïdes de semi-synth se (D apr s Index des m dicaments v t rinaires 




Noms déposés - Présentations 
Prednisolone PO Dermipred CevaND Ceva santé animale comprimés à 5 mg, 10 mg, 20 mg 
PO MegasoloneND Dopharma France comprimés à 5 mg, 20 mg 
PO MicrosoloneND Dopharma France comprimé à 1 mg 
PO HedylonND Livisto comprimés à 5 mg, 25 mg 
PO PrednicortoneND Dechra comprimés à 5 mg, 20 mg 
PO Prednisolone CevaND CEVA santé animale comprimés à 5 mg, 10 mg, 20 mg 
IM Cortico VeyxinND Veyx Pharma 8,95 mg/ml  
Prednisone PO CortancylND comprimés à 1 mg, 5 mg, 20 mg 
Methylprednisolone IV, IM profonde Solu-medrolND Zoetis France 20 mg, 40 mg, 120 mg, 500 mg 
PO Oro-medrolND Zoetis France comprimés à 4 mg, 16 mg 
Dexaméthasone IV, IM CortamethasoneND Vetoquinol 1 mg/ml 
IV, IM, SC DexazoneND Virbac 2 mg/ml 
PO DexacortoneND Dechra comprimés à 5 mg, 2 mg 
 
Les CC sont administrables par de multiples voies : orale, parentérales (IV, IM, SC, IR). 
Par voie orale, du fait de leur forte liposolubilité, les CC présentent tous une résorption à la fois 
rapide et complète, quelle que soit la forme chimique utilisée. To efoi , la pr ence d aliments 
dans le tractus digestif, la destruction partielle par les enzymes du tube digestif, le pH gastrique, 
la flore intestinale ou le premier passage hépatique peuvent provoquer des irrégularités 
d ab orp ion. Par voie parentérale, la résorption dépend roi emen  de l e er ili . Les esters 
hydrosolubles en solution aqueuse sont directement disponibles, car immédiatement résorbés 
par filtration au niveau des espaces intercellulaires des capillaires sanguins ainsi que par 
diff ion pa i e. C e  principalement le cas des hémisuccinates et des phosphates. Ils 
constituent de  forme  chimiq e  d ac ion imm dia e. Le r d r e d ac ion e  br e, de l ordre 
de 12 à 18 heures. Ce sont les seuls à pouvoir être utilisés par voie intraveineuse. Les esters 
lipo ol ble  en pen ion aq e e (ac a e, rime h lace a e, propriona e ) e di ol en  
beaucoup plus lentement dans la pha e aq e e d  i e d injec ion. Ce on  de  CC retard ou 
semi-retard d action beaucoup plus longue, jusqu'à 3 semaines.  
Les CC se retrouvent à 70% liés aux protéines plasmatique , no ammen   l alb mine, il  
diffusent dans tous les tissus de façon homogène et pénètrent facilemen   l in rie r de  
cellules. Les patients présentant une hypoalbumin mie sont plus susceptibles de développer des 
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effets secondaires en raison d'une augmentation de la fraction libre. Cependant, pour certains, 
la fraction libre resterait  un taux constant, notamment par augmentation secondaire du volume 
de distribution. 
Les CC de semi-synthèse subissent peu de transformations avant leur élimination, 
con rairemen  a  CC endog ne  q i on  m aboli  e  inac i  par le foie a an  d re 
glucurono ou sulfo-conjugués. Che  le chien, l limina ion e fai  principalemen  par oie 
rénale, acce oiremen  par oie biliaire. Che  le cha , l limina ion e  principalemen  biliaire 
et accessoirement urinaire. La demi- ie d limina ion de  mol c le  endog ne  e  de semi-
synthèse est variable et se distingue des molécules d ac ion co r e, moyenne ou longue. Il faut 
cependant noter que leur mécanisme d ac ion impliq e ne rétention intracellulaire et que la 
durée des effets biologique dépassera la durée de demi-vie plasmatique comme le montre le 
tableau 6 (Plumb, 2021 ; Courouge, 2004).  
Tableau 6: Caract ristiques pharmacologiques des cortico des chez l Homme (d apr s l Agence Fran aise de S curit  
Sanitaire des Produits de Santé, 2002). 
Le pouvoir anti inflammatoires des corticoïdes est donné par comparaison au cortisol coté à 1 (valeur in vitro). 
 
 Pouvoir anti 
inflammatoire 
Demi-vie biologique et effet anti 
inflammatoire (minutes) 
Demi-vie plasmatique  
(minutes) 
Cortisol 1 600 90 
Prednisone 3,5 1100-2100 200 
Prednisolone 4 1100-2100 200 
Methylprednisolone 5 1100-2100 200 
Dexaméthasone 30 2100-3200 300 
2.1.1.3.2 Utilisation en tant que molécules orexigènes 
2.1.1.3.2.1 M canismes de l effet orexig ne 
Le  modali  de l effe  ore ig ne de  CC ne on , po r l he re, pa  encore clairemen  
établis. Toutefois, il a été constaté que le stress génère une élévation de la cortisolémie, suivie 
d ne a gmen a ion de la pri e de no rri re (Appelhan  et al., 2010). En parallèle, une 
adrénalectomie chez le rat induit une hypophagie qui peut être restaurée par l injec ion de 
glucocorticoïdes (Freedman et al., 1986). Enfin, sur une population d Hommes sains, 
l admini ra ion de CC ind i  ne h perphagie ne e (Tataranni et al., 1996) et la maladie de 
Cushing induit une hyperphagie et une obésité (Orth, 1995). De fait, cortisol et appétit sont en 
relation. Ainsi, il est supposé que les CC augmentent la motivation à l inge ion alimen aire. 
D a re  l men  pr cisent q e l ac ion ore ig ne de  CC pe  re liée à une action directe 
sur les structures hypothalamiques impliquées dans le contr le de l app i  : White et al. (1994) 
on  mon r  ne corr la ion en re l injec ion de CC  ne pop la ion de ra  a an  bi une 
adrénalectomie e  l a gmen a ion de l ac i i  de  ne rone  à NPY. En effe , l admini ra ion 
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chroniq e de CC che  le  mammif re  (PO o  SC) ind i  ne a gmen a ion de l ARNm du NPY 
dans le noyau arqué et de son relargage vers le NPV (Larsen et al., 1994). 
De nombreuses expérimentations sont menées de nos jours pour comprendre et traiter les 
m cani me  po en iel  de l ob i  e   ce i re de nombre  cherche r  orien en  er  l de 
de la leptine. Dans ce cadre, Zakrzewska et al. (1997) ont constaté q ne ppl men a ion de 
CC r ne pop la ion de ra  inhibe l ac ion de la lep ine de fa on do e-dépendante, oppo an  
à son effet anorexigène. 
Les considérations précédentes indiquent que les CC sont des acteurs directs intervenant 
dans la boucle de r g la ion de l inge ion alimen aire. To efoi , il ne fa  pa  o blier q e de 
par leur principale activité (i.e. anti-inflamma oire), il  on   l origine d ne dimin ion de  
m dia e r  de l inflamma ion, en par ic lier le Tumor Necrosis Factor-D (TNFD) et 
l in erle kine 1 (IL1), qui sont impliqués dans une baisse de la consommation alimentaire (Cf. 
paragraphe 3). Le  CC infl encen  le compor emen  e  l h me r, on  a oci   n  coup de 
fouet » énergétique aboutissant à un mieux-être et à un meilleur état de confort, deux éléments 
qui peuvent à eux seuls induire une prise alimentaire lors de troubles bénins. 
2.1.1.3.2.2 Mol cules d int r t : Prednisone, Prednisolone 
De nombreuses études ont é  men e   ce jo r q an   l utilisation des CC comme 
thérapeutique orexigène che  l Homme adulte (Bruera et al., 1985 ; Willox et al., 1984) ou chez 
l enfan  (Reilly et al., 2001) malades, principalement en situation palliative lors de cachexie 
cancéreuse. Bien que ces études tendent à démontrer effectivement que les ingestas quotidiens 
augmentent, de même que le bien-être général, l a gmen a ion d  poid  n e  pa  
systématiquement constatée, voire est mise en relation avec une rétention hydro-sodée. Chez 
l Homme, les différents CC étudiés ont été la prednisone, la prednisolone, la méthylprednisone, 
la methylprednisolone et la dexaméthasone. Leur effet orexigène est significatif pour chacune 
d en re elles, toutefois la d r e d ac ion ore ig ne est limitée à quelques semaines.  
Très peu d études ont été menées r l animal de compagnie, il ne agi  q e d ne observation 
empirique. La prednisolone et la prednisone à une posologie de 0,25 à 0,5 mg/kg par voie orale 
ou parentérale tous les jours, tous les deux jours ou au besoin, sont décrites comme orexigènes 




2.1.1.3.3 Effets non recherchés et contre-indications majeures 
 
 Les CC induisent des effets indésirables multiples, inhérents à leurs propriétés 
pharmacologiques. La fréquence et la gravité de ses effets dépendent de la posologie, de la 
durée du traitement et de la suscep ibili  de l indi id . 
Les doses des CC de synthèse administrées en thérapeutique amènent à des concentrations 
circulantes largement supérieures aux composés endogènes. Une ppre ion de l a e 
hypothalamo-hypophyso-surrénalien est systématiquement constatée, chez le chien et chez le 
chat (Middleton et al., 1987). Cet effet est généralement réversible. Un syndrome de Cushing 
iatrogène peut se manifester, principalement chez le chien (Plumb, 2021). Les CC influent aussi 
sur les métabolismes glucidique, protéique et lipidique. Ils exacerbent le catabolisme protéique 
(Vegiopoulos et Herzig, 2007). Ce bilan a o  n ga if n a cependan  de conséquences réelles 
q e lor  d ne utilisation prolongée. On observe principalement des modifications 
dermatologiques (comédons, atrophie cutanée, raréfaction des poils) ainsi que des troubles 
musculo-squelettiques (atrophie musculaire, dégénérescence articulaire, inhibition de la 
croissance). Ce catabolisme en raine ne l a ion de l a o mie, dangere e po r le  anima  
insuffisants rénaux. Les CC présentent, en outre, une action hyperglycémiante en stimulant la 
néoglucogenèse hépatique à partir des produits de la protéolyse et de la lipolyse, tout en 
dimin an  l ili a ion p riph riq e d  gl co e a  profi  de  organe  i a  e  de  m cle . À 
long terme, cependant, on constate une normalisation progressive de la glycémie (Moghadam-
Kia et Werth, 2010). Dans certains cas, la glycémie ne se normalise pas, se déclenche alors un 
diab e. Ce ph nom ne ob er e préférentiellement chez le chat (Middleton et al., 1987). Les 
CC interviennent dans le métabolisme lipidique et peuvent être à l origine d ne modification 
de la répartition des graisses du fait d ne h rog n i  de r pon e de  di er e  one  de la 
masse grasse aux stimuli lipolytiques. Les adipocytes périphériques sont peu sensibles à 
l in line e   fondraien   d  fai  de la lipolyse stimulée par les CC, induisant la libération 
d AG et de glycérol. Les adipocytes en région abdominale sont sensibles à la réponse 
in liniq e con c i e  l h pergl c mie ind i e par le  CC (MacFarlane et al., 2008). Leur 
lipogenèse e  donc im l e abo i an   l hypertrophie de cette zone tissulaire (abdomen 
penduleux). On impute aux CC des effets ulcérogènes : ils altèrent la structure du mucus 
gastrique et diminuent le renouvellement des cellules de la muqueuse lor  d n traitement 
prolongé. Ainsi, l ili a ion br e de cor ico de  ne po e, de fa on g n rale, pas de problème en 
dehors d ne pol dip ie chez certains individus mais de résolution rapide et sans conséquence. 
Au-delà de 4 semaines, les effets délétères surpassent les effets bénéfiques : on observe de 
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l agitation, de l d me, des complications digestives, cardiovasculaires et rénales. Les CC 
semblent plutôt indiqués sur des patients en phase critique dont le pronostic est sombre, évitant 
ain i l appari ion d effe  econdaire  d labran  le patient (Plumb, 2021). 
2.1.1.4 Les progestatifs de synthèse 
La progestérone e , a ec l radiol, l ne de  de  principale  hormone  sexuelles 
des femelles. À côté de ce progestatif endogène, il existe plusieurs dérivés de synthèse dont les 
propriétés ne se superposent pas complètement au composé naturel et qui sont utilisés comme 
contraceptifs hormonaux. 
L ac a e de m ge rol (MA) e  l acétate de medroxyprogestérone (MPG) sont deux molécules 
initialement utilisées dans le traitement adjuvant du cancer du sein, chez la femme. Dans ce 
con e e, l ili a ion de ces progestatifs a montré un effet positif sur l app i  e  une évolution 
favorable de la masse corporelle (Espie, 1994). Par la suite, ceux-ci ont montré leur efficacité 
orexigène, dan  d a re  ro ble , a i bien che  l enfan  (Azcona et al., 1996), que chez 
l ad l e, po r o  pe  de me r  (Bruera et al., 1990 ; Kornek et al., 1996 ; Simons et al., 
1998), voire en cas de troubles cachectisant  el  q e le ndrome de l immunodéficience 
acquise (SIDA) (Mwamburi et al.,2004) o  d in ffi ance r nale chroniq e (IRC) (Rammohan 
et al., 2005). Le MA et la MPG son  a jo rd h i largemen  ili s en médecine humaine pour 
im ler l app i  e  po r le r  effe  b n fiq e  r l ol ion pond rale, dans le cadre de 
maladies cancéreuses (Argilés et al., 2013). 
2.1.1.4.1 Pharmacocin tique et modalit s d administration 
 
La progestérone est une hormone stéroïde femelle endogène synthétisée par l'ovaire et, 
en moindre mesure, par le testicule, les glandes surrénales, le placenta au cours de la deuxième 
partie de la gestation, et par les neurones. Elle est un intermédiaire dans la biosynthèse des 
androgènes, des rog nes et des corticoïdes, tous dérivés du cholestérol. 
Dans le plasma, la progestérone se trouve sous forme libre ainsi que sous forme liée à l'albumine 
et à la transcortine. Sa demi-vie est d'environ 30 minutes, che  l Homme. Dans les tissus, la 
progestérone, molécule lipophile, se fixe dans les graisses induisant une libération progressive 
secondaire. Le métabolisme de la progestérone s'effectue essentiellement dans le foie 
aboutissant à la formation de multiples métabolites qui seront éliminés principalement dans les 
urines.  
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Les progestatifs de synthèse sont capables de se lier aux récepteurs de la progestérone et de 
reprod ire l effe  biologiq e de l hormone na relle. To tefois, selon leurs structures et leurs 
affinités avec les récepteurs, ils ont des effets secondaires et de  profil  d ac i i  diff ren  qui 
dépa en  bien o en  cel i de l hormone naturelle. Le MA et la MPG sont deux molécules 
utilisées en médecine vétérinaire en prévention, suspension de l r  o  de manife a ion  
comportementales sexuelles chez le mâle (hypersexualité, marquage, agressivité). Les 
formulations vétérinaires disponibles sont répertoriées dans le tableau 7. 
Tableau 7: Formulations disponibles en pharmacie v t rinaire (D apr s Index des m dicaments v t rinaires autoris s 
en France, 2021). 
Les durées de traitement varient selon l indication. 
 
 
Les études en médecine humaine n on  pa  mon r  de diff rence ignifica i e quant à 
l effe  ore ig ne de  form la ion  orale  e  injec able . Il e  donc pr coni , i po ible, 
d ili er les formulations orales qui seront seules développées ici. 
Aucune donnée pharmacocin iq e n e  d cri e chez les carnivores domestiques quant à la 
MPG, les données présentées sont celle d cri e  che  l Homme. Après ingestion, la MPG est 
rapidement absorbée et le pic de concentration plasmatique est atteint en 2 à 4 heures. Environ 
90% de la dose se fixe aux protéines plasmatiques, principalement à l alb mine. Le temps de 
demi-vie est long, de 30 à 60 heures, car la MPG est convertie dans le foie en une succession 
de m aboli e  do  d ne ac i i  proge a i e. Son élimination est double, urinaire et fécale. 
Les données pharmacocinétiques du MA ont été brièvement décrites, chez le chien et le chat. 
La i e e d ab orp ion dan  l in e in gr le e  rapide ; il existe toutefois une variabilité 
individuelle forte. Elle semble être métabolisée en totalité dans le foie par des réactions de 
conjugaison. Le temps de demi-vie est de 8 heures, chez le chien. Quatre-vingt-dix pour cent 
de la dose administrée est retrouvée dans les fèces (Plumb, 2021). Ces deux molécules 
lipophiles possèdent un volume de distribution très élevé. Elles passent dans le lait maternel, 












Chien IM, SC SupprestralND Vétoquinol 
 
25 à 100 mg 
PO PerlutexND Dechra 
 
0,5 à 1 mg/kg/jour, 
15 jours (ou durée souhaitée) 
Chat IM, SC SupprestralND Vétoquinol 25 à 50 mg 
PO PerlutexND Dechra 
 






Chien PO CanipilND Biocanina 
 
0,5 à 2 mg/kg/jour  
7 à 30 jours 
Chat PO MégécatND Vétoquinol 
 
1 mg/kg/15 jours 
1 mg/kg/ jour, 
5 à 8 jours 
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2.1.1.4.2 Utilisation en tant que molécules orexigènes 
2.1.1.4.2.1 M canismes de l effet orexig ne 
Les mécanismes sous-jacents doivent encore être précisés. L administration de MA à la 
dose de 50 mg/kg/jour à une population de rats de laboratoire versus placebo a montré une 
augmentation de 90 à 140% de la concentration de NPY dans le NA et dans le NPV, en parallèle 
d ne a gmen a ion ignifica i e de l inge ion d ea  e  de nourriture. Le MA exerce ainsi une 
ac ion direc e r le  cen re  de r g la ion de l app i  en augmentant la synthèse, le transport 
et le relargage du NPY (MacCarthy et al., 1994). Les progestatifs de synthèse possèdent, tout 
comme les CC, une activité anti-cytokine. Mantovani et al. (1998) ont ainsi démontré que le 
MA diminuait la synthèse et le relargage de cytokines pro-inflammatoires que sont le TNF , 
l Il1, l in erle kine 6 (IL6) e  l interféron-  (IFN ), acteurs majeurs du syndrome anorexie-
cachexie. MA e  MPG po den  ne for e affini  a  r cep e r  cor ico de , ceci d  fai  d ne 
analogie structurale. Ainsi, les progestatifs de synthèse possèdent une activité glucocorticoïde.  
Le corollaire en e  q il e i e de  effe  econdaire  comm n  (Deli ala et al., 2013). Enfin, 
les progestatifs de synthèses ont montré in vitro et in vivo l inhibi ion de la libération de 5-HT 
par les cellules mononuclées circulantes lors de maladies cancéreuses (Mantovani et al., 1997). 
Ainsi, MA et MPG pourraient tenir un rôle dans la gestion des vomissements liés aux 
traitements de chimiothérapie. 
2.1.1.4.2.2 Molécules d int r t : l ac tate de m gestrol et de 
médroxyprogestérone 
 Che  l Homme, l am liora ion d  bien-être et de la qualité de vie suite à l ili a ion de 
MA ou de MPG a été évoquée (Yeh et al., 2009) sans être systématiquement observée (Vadell 
et al., 1998). Les effets du MA et de la MPG se situent plus sur l app i  e  n gain de poids (ou 
un ralentissement de la perte de poids) (Maltoni et al., 2001).  
La MPG possède une AMM en France, che  l Homme depuis 1998, dans le « traitement de 
moin  de roi  moi , po r ralen ir e /o  a n er la per e de poid  e  l anore ie, chez les patients 
a ein  de cancer a anc  e  po r le q el  a c n rai emen  p cifiq e n e  en i ag  avec une 
posologie recommandée est de 500 mg/jour à 1000 mg/jour » (Desport et al., 2002). Chez le 
chien et le chat, la MPG utilisée aux doses recommandées pour un usage contraceptif induit une 
a gmen a ion de l appétit mai  l effe  n e  pas quantifié (Plumb, 2021).  
L ili a ion de MA est justifiée pour ralentir ou atténuer la per e de poid  e  l anore ie. 
La dose minimale étudiée ayant prouvé son efficacité est de 160 mg/jour, mais la dose optimale 
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n'est pas connue (Crenn, 2012). Un effet secondaire ore ig ne, a  con a  lor  de l ilisation 
de MA, plus chez le chien que le chat (Plumb, 2021). Cette molécule, utilisée à la dose de 1 
mg/kg/12 à 24 heures, induit une augmentation de la prise alimentaire et donc une prise de poids 
conséquente. L effe  ore ig ne de  proge a if  de n h e n e  pa  immédiat. Les études, 
che  l Homme, on  mon r  q il faut observer un minimum de 4 semaines pour un effet 
orexigène et j q  12 emaine  po r n effe  r le poid  corporel, chez un patient souffrant 
du syndrome anorexie-cachexie. Les effets se prolongen  j q  4 emaines après l arrêt de la 
médication du fait de leur forte fixation au tissu adipeux (Yeh et Schuster, 2006).  
2.1.1.4.3 Effets non recherchés et contre-indications majeures 
 
Les effets non recherchés des progestatifs de synthèse sont liés à leurs effets sur 
l appareil reprod c e r. Les progestagènes permettent, en condition physiologique, le maintien 
de la gestation et stimulent le développement de l endomètre. Ainsi, leur utilisation peut amener 
à des métropathies telles qu ne h perpla ie glandulo-kystique, un pyomètre, une tumeur 
utérine ou des kystes ovariens (Agudelo, 2005 ; Arora et al., 2006). S ajoute une activité sur la 
glande mammaire de con q ence  ariable . Dan  l e p ce f line, le  effe  on  de 
l hypertrophie nommée fibroadenoma o e mammaire j q  la me r mammaire (Jacobs et 
al., 2010 ; MacDo gall, 2003). Dan  l espèce canine, des nodules, souvent bénins, peuvent 
apparaitre  la i e d n rai emen  (Nelson et al., 1973). Les progestatifs diminuent voire 
inhibent l ac ivité sexuelle chez le mâle et limitent le vagabondage de par leur activité anti-
androgénique (Plumb, 2021). 
Dans la littérature, on retrouve de nombreuses descriptions de diab e o  d h pocor ici me 
iatrogène i an  l admini ra ion de MA o  de MPG (Van den Broek e  O Farrell, 1994 ; 
Watson et al., 1989). Son action glucocorticoïde engendre un rétrocontrôle négatif sur le 
système hypothalamo-hypophysaire, me an  a  repo  l a e cor ico rope. Cet hypocorticisme 
est plus souvent rencontré dan  l e p ce f line, que dans l e p ce canine. Quant au syndrome 
hyperglycémie-glycosurie, celui-ci est parfois rencontré, principalement chez le chat, et est 
généralement auto-résolutif quelques semaines après l arrêt de la médication (Pukay, 1979).  
Ainsi, l utilisation des progestatifs de synthèse ne doit se faire que sur du court terme, quelques 
semaines au maximum, sur des animaux stérilisés ne présentant pas de diabète, avec une 




2.1.1.5 Le propofol 
Le propofol (PropovetND, PropodineND, PropomitorND, ProposureND, VetofolND) est un 
agent hypnotique injectable, non barbiturique et bien toléré. Il tient une place à part en 
anesthésiologie humaine et vétérinaire, en rai on d ne ac ion r  co r e. Il est employé 
principalemen  po r l ob en ion d ne ane h ie de très courte durée lor  d in er en ion 
mine re o  d e amen approfondi de l animal, e  po r l ind c ion d ne ane h ie g n rale 
gazeuse ; il emploie alor  à des doses allant de 6,5 mg/kg chez le chien à 8 mg/kg chez le chat 
(Index des médicaments vétérinaires autorisés en France, 2021 ; Sano et al., 2003). Plus 
anecdotique, le propofol constitue une option dans la gestion des crises convulsives réfractaires 
au diazépam et au phénobarbital chez le chien et le chat (Steffen et Grasmueck, 2000). Du fait 
de a d r e d ac ion, un bolus initial dosé à 6 mg/kg e  injec  i i d ne perf ion à débit 
constant de 0,1 à 0,6 ml/kg/minute (Plumb, 2021). Le propofol a aussi montré des propriétés 
anti-émétiques puissante, che  l Homme, q oi q a c ne do e op imale n ai  été fixée (Borgeat 
et al., 1994). A c ne de n a  men e à ce jour, chez les carnivores domestiques dans cette 
indication. Sa principale limite tient à sa conservation difficile.  
2.1.1.5.1 Pharmacocin tique et modalit s d administration 
 
 À température ambiante, le propofol se présente sous la forme d n liq ide h ile . Le  
préparations commerciales sont ne m l ion  ba e d h ile de oja, de glycérol et de lécithine 
d f, e  renferment 10 mg de propofol par ml, réservée à la voie intraveineuse. 
Après administration en bolus, il se fixe à 95 à 99% aux protéines plasmatiques. Il se distribue 
rapidement et très largement, son volume de distribution est supérieur à 3 L/kg, chez le chien. 
Il traverse très rapidement la BHM, si bien que son effet est quasi immédiat. Très liposoluble, 
le propofol traverse le placenta et passe dans le lait. Chez les carnivores domestiques, il subit 
un effet de premier passage pulmonaire, de 30 à 60%, ce q i perme  d e pliq er ne dimin ion 
très rapide de la concentration plasmatique. Il est ensuite métabolisé par le foie en dérivés 
conjugués inac if  don  l limina ion effec e principalement par voie urinaire. Le réveil est 
très rapide, il apparait en 10 à 15 minutes, chez le chien, et 20 à 30 minutes, chez le chat. 
2.1.1.5.2 Utilisation en tant que molécule orexigène 
 
 Une découverte fortuite a mis en évidence que le propofol administré par voie IV à des 
doses sub-hypnotiques possède des propriétés orexigènes, chez le chien (Long et Greco, 2000). 
Cette propriété a aussi été observée, che  l Homme (Grouzmann et al., 2000). 
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2.1.1.5.2.1 Mécanismes de l effet orexig ne 
Une grande sensation de faim a été signalée au tout début de la période de récupération 
qui suit l ili a ion de propofol po r l'ind c ion o  le main ien de l'ane h ie, che  l Homme. 
Quelques idées ont été suggérées, apportant ainsi un début de réponse quant aux mécanismes 
de l effe  ore ig ne. D ne par , le propofol induit une dépression dose-dépendante du SNC. Il 
présente une forte affinité pour les récepteurs GABAergiques (Yip et al., 2013). Il est donc 
gg r  q e ce  effe  e  li   la po en iali a ion de l effe  d  GABA, neurotransmetteur qui 
inhibe les neurones à POMC, anorexigènes. Il a d aille r   d mon r  q e l e pre ion de 
l ARNm de la POMC dimin e de 31% sous anesthésie au propofol (Besnier et al., 2018), 
diminuant la force du signal anorexigène. D a re par , Grouzmann et al. (2000) ont constaté 
une nette modification du profil en 5-HT circulante des patients sous anesthésie au propofol, en 
comparaison des patients sous anesthésie  l halo hane. Ces auteurs voient un lien entre la 
grande sensation de faim constatée en début de période de récupération et baisse de la 
concentration plasmatique en 5-HT. Il a aussi été suggéré que le Propofol supprimerait le 
en imen  d a er ion en er  la no rri re par ind c ion d ne amn ie an rograde e  r rograde 
(Veselis et al., 2009), (cf. partie 3). 
2.1.1.5.2.2 Le propofol, molécule orexigène 
Long et Greco (2000) ont mené une étude sur une population de jeunes chiens, de 6 
mois en moyenne, en bonne santé. Ils ont montré que le propofol induisait une modification du 
comportement alimentaire, provoquant une certaine voracité dans les minutes qui suivaient 
l injec ion. Le  r l a  po r le  do e  e e  r l inge ion alimen aire, en fonction du temps, 
sont présentés dans les tableaux 8 et 9.  
Tableau 8: Mesure des ingestas en fonction du temps  la suite d injection IV de diff rentes doses de propofol (D apr s 












% total consommé 
Contrôle 1 1 4 8 86 100 
0,5 mg/kg 23 4 0 4 69 100 
1 mg/kg 5 3 6 1 70 100 
1,5 mg/kg 42 0 1 0 57 100 
2 mg/kg 31 1 3 0 64 100 
3 mg/kg 62 4 0 0 34 100 
 
Les animaux du groupe contrôle ont reçu du soluté NaCl, la quantité ingérée par le groupe contrôle a servi de référence pour 
exprimer le % d augmentation des ingestas des populations testées. L eau et la nourriture étaient à disposition permanente, les 
animaux ont été nourris ad libitum. Cette première expérience a montré une augmentation significative des ingestas dans 
l intervalle de temps compris entre 0-15 minutes par rapport au groupe contrôle.  
A la dose de 1 mg/kg, l augmentation n était pas significative. Toutefois, l auteur a précisé que la moitié de l effectif montrait une 
augmentation de 50% de ses ingestas par rapport au contrôle et que les 50% restants ont refusé de s alimenter. Aucune 
explication n a pu tre donnée.  
À cet effet temps-dépendant, s est ajouté un effet dose-dépendant. Toutefois, à 3 mg/kg, la population testée a montré des signes 
de sédation et d ataxie, signes dissipés rapidement (2 minutes) ne gênant pas l ingestion. Il est à noter que le propofol n augmente 
pas la consommation alimentaire sur 24 heures. 
 
 55 
Tableau 9: Mesure des ingestas en fonction du temps  la suite d injection IV de diff rentes doses de propofol (D apr s 












% total consommé 
Contrôle 0 0 0 2 98 100 
0,5 mg/kg 30 3 2 0 65 100 
1 mg/kg 54 1 0 2 43 100 
1,5 mg/kg 44 5 0 0 51 100 
2 mg/kg 49 6 0 0 45 100 
3 mg/kg 53 4 0 0 43 100 
 
Cette 2ème expérience a été menée après une semaine de repos sur les jeunes chiens déjà testés. Les résultats ont été similaires 
à la première expérimentation. Notons toutefois qu à la dose de 1 mg/kg, l effet sédatif n a pas été observé. Nous retrouvons ici 
les effets décrits précédemment : dose-dépendant et temps-dépendant. 
 
Chacune de ces deux expériences démontre le lien en re l injec ion de propofol e  
l inge ion imm dia e d en iron 50% de la ration quotidienne sans effet secondaire majeur, mis 
à part une sédation et une légère ataxie, rapidement réversibles, à la dose de 3 mg/kg. Toutefois, 
l injec ion niq e de propofol n a gmen e pa  la con omma ion jo rnali re r 24 he re . Il 
pourrait être intéressant de mesurer la consommation alimentaire quotidienne avec des 
injections répétées au-delà des 120 minutes.  
Les auteurs ont précisé que, de leur propre expérience, cet effet orexigène, dose et temps-
dépendant, existe aussi chez les chiens cancéreux et ceux en soins post-opératoires présentant 
une anorexie (étude non publiée). 
Une étude de grande envergure a été menée au Mexique sur une population de chiens 
anorexiques depuis au moins deux jours (Avendaño-Carrillo et al., 2003). Cette étude a inclus 
100 chiens hospitalisés pour causes diverses, recevant un traitement spécifique, fonction de 
leurs affections, traitement qui, à lui seul, n a pa  ind i  ne repri e de l alimen a ion. 
L injec ion de propofol  de  do e  de 5 g/kg  1 mg/kg, en fonction de l a  g n ral d  pa ien  
a préc d  la pr en a ion d n repa  à l chan illon lec ionn . Trente pour cent de la 
population testée a présenté une sédation légère abolie en 3 minutes. To efoi , elon l a e r, 
100% des chiens testés ont ingéré l in gralité de leur ration quotidienne et ceci dans les 15 
minutes suivant une, parfois plusieurs injections IV de propofol. Les données chiffrées des 
d lai  d inge ion e  de la quantification des ingestas suivant les doses administrées ne sont pas 
fo rni par l a e r de la communication. Un monitoring cardio-respiratoire et une surveillance 
des fonctions hépatiques et rénales ont montré q e l ili a ion q o idienne de elle  do e  n a 
a c ne r perc ion r l animal en situation critique. Les auteurs précisent q en compl men  
du diagnostic clinique et du traitement médical adéquat, le propofol constitue un allié dans la 
ge ion de l anorexie et de fait, du temps de convalescence. 
En comparaison aux autres thérapeutiques envisagées précédemment, le propofol 
apparaît comme étant une molécule orexigène de choix chez le chien à des doses allant de 5 
 56 
µg/kg à 2 mg/kg. L inge ion alimentaire e prod i  dan  le  15 min e  i an  l injec ion mai  
pas au-delà, ceci du fait de la grande rapidité de son action et de sa rapide élimination. 
Une étude randomisée en double aveugle a été menée sur une population de 12 chats de 
ref ge pr en an  ne anore ie li e a  re . L injection unique de propofol à la dose de 1 
mg/kg a montré une ingestion sous 30 minutes, couvrant 49% des besoins métaboliques de base 
(Fredley et al., 2020). 
2.1.1.5.3 Effets non recherchés et contre-indications majeures 
 
 Aux doses sub-hypnotiques citées, 5 µg/kg à 2 mg/kg, aucun effet délétère maje r n a 
été rencontré sur la population canine testée, q elle soit saine ou débilitée. Peuvent toutefois 
apparaitre des signes de somnolence, transitoires (Avendaño-Carrillo et al., 2003 ; Long et 
Greco, 2000). Une do le r a  i e d injec ion IV a été fréquemment rapportée, che  l Homme 
(Mamiya et al., 1998), raremen  che  l animal (Minghella et al., 2010). Celle-ci serait liée à 
l m l ion lipidiq e. Le propofol a été  l origine de d onie oire de cri e con l i e, chez 
l Homme (Garg et Derhan, 2009), un cas a été décrit chez le chien suite à une injection dosée 
à 4 mg/kg (Mitek et al., 2013) ; néanmoins, cette molécule possède un fort index thérapeutique : 
l injec ion d ne do e q o idienne che  le chien de 10 mg/kg sur 30 jours n a pa  g n r  de 
signe particulier de toxicité (Long et Greco, 2000). Chez le chat, certains auteurs mentionnent 
q e l age q o idien d  propofol, sur sept jours, à la dose anesthésique de 6 mg/kg, amène à 
la production de corps de Heinz et, au fil des utilisations, un réveil de plus en plus tardif, de la 
léthargie, des diarrhées et des vomissements, ceci po an  mener l animal  pr en er ne 
anorexie (Andress et al., 1995). D a re , po r an , pr ci en  q e ce  effe  econdaire  on  
bien présents mais peu fréquents (Bley et al., 2007). L niq e de men e dan  ce e espèce a 
montré une efficacité orexigène à une dose moindre (Fredley et al., 2020). 
2.1.1.6 La miansérine, la mirtazapine 
La miansérine et la mirtazapine sont deux molécules ayant pour première indication, 
che  l Homme, la gestion des épisodes dépressifs majeurs. La première molécule, classée parmi 
les antidépresseurs tétracycliques et la deuxième, appartenant à la classe des antidépresseurs 
sérotoninergiques spécifiques et noradrénergiques, sont structurellement apparentées. La 
prescription de ces deux spécialités dans le traitement des dépressions réactionnelles a permis 
de mettre en évidence des propriétés anti-nauséeuse et orexigène, che  l Homme (Pae, 2006). 
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Des études complémentaires ont démontré l intérêt de les utiliser dan  la ge ion de l anore ie 
sur le patient cancéreux (Riechelmann et al., 2010). 
2.1.1.6.1 Pharmacocin tique et modalit s d administration 
 
 Les formulations de miansérine et la mirtazapine, uniquement administrables PO, sont 
présentées dans le tableau 10. 






Comprimés pelliculés à 10 mg, 30 mg, 60 mg 
Mirtazapine 
 
Comprimés pelliculés et orodispersibles 15 mg, solution buvable à 15 mg/ml 
Pommade 20 mg/g pommade transdermique pour chats MIRATAZND Dechra 
 
 
Les données pharmacocinétiques de la miansérine chez les carnivores domestiques sont 
absentes, contrairement à la mirtazapine. 
La miansérine est rapidement absorbée et le pic de concentration plasmatique survient 2 à 3 
heures après son administration par voie orale, che  l Homme. Elle se lie fortement, à 90%, aux 
protéines plasmatiques. Son temps de demi-vie présente une nette variabilité, estimé entre 7 et 
10 heures chez de jeunes adultes, cet intervalle est revu à la hausse chez le sujet âgé, entre 13 
et 58 heures. Sa métabolisation est principalement hépatique, la clairance diminue a ec l ge 
(Shami et al., 1983). Ses métabolites sont excrétés à 70% dans les urines, le reste dans les selles. 
Che  l Homme, l ab orp ion de la mir a apine est rapide après administration orale et 
le pic de concentration plasmatique est atteint en 1 à 2 heures. Sa biodisponibilité absolue 
l e  50% car il e i e un important effet de premier passage digestif et hépatique dans cette 
espèce. La mirtazapine se lie à 85% aux protéines plasmatiques et ce, de façon non spécifique 
et réversible. Une variation significative des caractéristiques pharmacocinétiques a été 
démontrée, fonction d  e e e  de l a  d  pa ien  : les femmes et les personnes âgées montrent 
des concentrations plasmatiques plus élevées à dose administrée identique. Sa demi-vie 
d limina ion e  al e en re 20 e  40 heures ; sa métabolisation est hépatique et son 
élimination est principalement rénale et fécale. Cent pour cent d ne do e niq e admini r e 
PO est excrétée en totalité en 4 jours. Les sujets insuffisants hépatiques et insuffisants rénaux 
présentent une clairance diminuée de 30 à 50% et un allongement du temps de demi-vie de 
40%, selon la maladie (Anttila et Leinonen, 2001 ; Timmer et al., 2000). 
Chez le chat sain, le pic de concentration plasmatique suivant l administration orale de 
1,88 mg de mirtazapine est atteint en 1 heure et son temps de demi-vie est de 7,4 heures en 
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moyenne (Fitzpatrick et al., 2018). Ce paramètre passe à 16 heures pour une dose doublée, à 
3,75 mg. Une admini ra ion q o idienne  la do e de 1,88 mg/ je  ain n ind i  pa  d effe  
secondaire contrairement à l admini ra ion d ne dose quotidienne de 3,75 mg. La 
pharmacocin iq e n e  pa  lin aire, che  le chat : à 3,75 mg, le métabolisme est ralenti 
(Quimby et al., 2011a). La biodisponibilité de la pommade transdermique est évaluée aux 
environ de 65%, le pic de concentration plasmatique est obtenu en 16 heures pendant les 
premières 24 heures puis en 2 heures, lor  d applications répétées. Le temps de demi-vie se 
situe entre 21 et 27 heures. Chez le chat sain, la mirtazapine appliquée par voie transdermique 
atteint le pla ea  d équilibre dans les 14 jours suivant la première application (Buhles et al., 
2018). Chez le chien, administrée à la dose unique de 20 mg/sujet sain, la mirtazapine est 
absorbée très rapidement, dès 15 minutes et son temps de demi-vie est estimé à 6 heures (Giorgi 
et Yun, 2012b). Cette molécule se fixe à 70-72% aux protéines plasmatique dans cette espèce 
(Plumb, 2021).   
Une étude chez le chat souffrant de maladies rénales a montré que le temps de demi-vie de la 
mirtazapine dosée à 1,88 mg était de 15,2 heures. A ce même dosage, les maladies hépatiques 
rallongent le temps pour obtenir le pic de concentration, qui passe de 1 à 4 heures, et prolonge 
le temps de demi-vie, qui passe de 7,4 à 14 heures, chez le chat (Fitzpatrick et al., 2018 ; 
Quimby et al., 2011b). Un espacement des prises, toutes les 48 à 72 heures, est recommandée. 
2.1.1.6.2 Utilisation en tant que molécules orexigènes 
2.1.1.6.2.1 Domaine d activité de la miansérine et de la mirtazapine 
La mirtazapine est un antidépresseur niq e dan  on mode d ac ion cen ral car elle 
potentialise l efficacité des systèmes adrénergique et sérotoninergique. Elle antagonise les 
récepteurs présynaptiques inhibiteurs 2 des axones adrénergique et sérotoninergique et les 
récepteurs postsynaptiques 5-HT2 et 5-HT3, de façon spécifique (Stimmel et al., 1997). Il en 
r l e l a gmen a ion de  concen ra ion  en noradrénaline (NorA) et en 5-HT dan  l e pace 
inter-synaptique. Ain i pl  di ponible , l efficaci  po nap iq e de ce  ne rom dia e r  e  
facilitée. La mirtazapine active le  r cep e r  1 présents sur les dendrites des neurones 
ro oninergiq e , facili an  d a an  plus le relargage de la 5-HT. Outre le blocage des 
récepteurs 5-HT2 et 5-HT3, la mirtazapine facilite la transmission par les récepteurs 5-HT1, 
centraux et périphériques. Ceci l i conf re, malgr  l a gmen a ion de la 5-HT, ses propriétés 
anxiolytiques, un effe  facili a e r de l endormi emen  (bai e de la igilance), de  propri  
anti-nauséeuses et antiémétiques (De Boer, 1996). La mirtazapine est aussi un puissant 
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an agoni e de l hi amine par comp i ion r ses récepteurs H1 dont elle est affine ce qui est 
 l origine d ne amplifica ion de l effet sédatif. Elle présente une affinité modérée à faible 
pour le  r cep e r  p riph riq e  1, les récepteurs dopaminergiques et muscariniques ce qui 
explique les faibles effets secondaires rencontrés (Anttila et Leinonen, 2001). La mirtazapine 
neutralise aussi les changements neurochimiques survenant en situation de stress, par inhibition 
de l a e h po halamo-hypophyso-surrénalien (Schüle et al., 2003). 
La miansérine partage en partie l effe  cen ral de la mir a apine. Les récepteurs 
pr nap iq e  2 des systèmes adrénergique et sérotoninergique, mais aussi les récepteurs 5-
HT2, 5-HT3 et les récepteurs H1  l hi amine sont antagonisés (Marshall, 1983). Ainsi, les 
concentrations en NorA et 5-HT augmentent dan  l e pace inter-synaptique. Toutefois, le 
relargage de la 5-HT est de faible intensité car la miansérine bloque les récepteurs dendritiques 
1 des neurones sérotoninergiques. Elle possède donc une action adrénergique dominante. 
2.1.1.6.2.2 Modalit s de l effet orexig ne 
L effe  ore ig ne de la miansérine et de la mirtazapine est significatif et peut se 
manifester par une réelle frénésie alimentaire, che  l Homme (Puzatian, 1998). 
La for e affini  q e ercen  la mirtazapine et la miansérine sur les récepteurs H1 leur 
confère n effe  no able r l appétit et le gain de poids. Tout comme la CH, la mirtazapine et 
la mian rine, p i an  an ihi aminiq e , opposent aux effets inhibiteurs de ce médiateur 
sur la prise alimentaire, par une action directe sur les neurones du VMH et du NPV. Les 
neurones à POMC, quant à eux, présentent à leur surface des récepteurs 5-HT2C, l ac ion 
ore ig ne po rrai  d co ler de la le e de la facili a ion ro oninergiq e de l ac i ité de ces 
neurones par le blocage de ces récepteurs (Heisler et al., 2006). En sus, la mirtazapine améliore 
le réflexe d accommodation gastrique, accélère sa vidange et le temps de transit colique, sans 
affecter le p ri al i me de l intestin grêle. Che  l Homme, de nombreux cas cliniques 
démontrent que la mirtazapine surclasse les agents thérapeutiques usuels prokinétiques 
(m oclopramide, ci apride, domp ridone, ) e  anti-vomitifs (ondan e ran ) dan  la ge ion 
des gastroparésies, modérées à sévères, q elle q en oi  la ca e, conduisant à une amélioration 
clinique et un retour rapide de l app i  (Gooden et Takahashi, 2013 ; Kim et al., 2006 ; Kundu 
et al., 2014). L adaptation réceptrice de l e omac, médiée par le nerf vague, implique la 
sécrétion de 5-HT. Cette molécule agit sur les neurones inhibiteurs du plexus myentérique 
gastrique via les récepteurs 5-HT1. Il a  d mon r  q e l ili a ion d agoni es de ces 
récepteurs induit un effet rapide, dose-d pendan  a an  che  l Homme que chez l animal (Van 
Houdenhove et al., 2008). Ain i, l accommodation facili e perme rai  d a gmen er l inge ion 
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de liquide et de solide. De même, la baisse de la force de contraction pariétale modifie la 
pression intra-gastrique, qui, si elle est trop élevée provoque la percep ion d n a  na e  
via l a gmen a ion de l activité vagale (Kundu et al., 2014). Par blocage des récepteurs 5-HT3 
présents sur les afférences agale , le NTS e  l area postrema, la mirtazapine et la miansérine 
potentialisent cet effet anti-vomitif (Smith et al., 2012).  
Les récepteurs 5-HT3 sont aussi distribués le long du tube digestif et interviennent non 
seulement dans la régulation des sécrétions et du péristaltisme digestif mais aussi dans la 
perception viscérale. Il a  d mon r  q e l ili a ion d antagonistes spécifiques des 
récepteurs 5-HT3 réduit les manifestations douloureuses (Gershon, 2004). Ainsi, la mirtazapine 
réduit, che  l Homme comme che  le ra , l h persensibilité viscérale de façon dose-dépendante. 
Ces propriétés anti-nociceptives ne se limitent pas au tube digestif. En effet, tout comme de 
nombreux antidépresseurs, la miansérine et la mirtazapine présentent des propriétés 
analgésiques qui surviennent rapidement et indépendamment de leur action sur l a  
psychologique. Plusieurs points expliquent cette propriété. D ne par , la miansérine et la 
mirtazapine induisent une baisse significative des concentrations en cytokines pro-
inflammatoires, principalement TNF , IL1 et IL6 (De Berardis et al., 2010). D a re par , la 
miansérine mais surtout la mirtazapine interfèrent avec les voies de la nociception ; la norA et 
la 5-HT étant des neurotransmetteurs impliqués dans la transmission et le contrôle de la douleur 
(Annexe 2). En périphérie, la 5-HT exerce son action au niveau des nocicepteurs qui possèdent 
à leurs surfaces des récepteurs 5-HT1, inhibiteurs ; des récepteurs 5-HT2 et 5-HT3, excitateurs, 
impliqués respectivement dans les douleurs aigues (Tokunaga et al., 1998) et les douleurs 
persistantes (Giordano et Schultea, 2004). Ces mêmes récepteurs se retrouvent au niveau de la 
corne dorsale de la moelle épinière, permettant ainsi de moduler la transmission de 
l informa ion nociceptive. Il est aussi d mon r  q e l a gmen a ion de la concen ra ion en NorA 
dans la corne dorsale jo e n r le maje r dan  l inhibition de la transmission du message 
douloureux (Obata, 2017). La mirtazapine et la miansérine module enfin le message douloureux 
par son action sur les voies inhibitrices descendantes, sérotoninergiques, noradrénergiques et 
opioïdes (Olianas et al., 2012 ; Schreiber et al., 2002). 
En pratique courante, la miansérine et la mirtazapine ont intégré, che  l Homme, les protocoles 
h rape iq e  m dicamen e  d a  do lo re  chroniques divers, tels que la fibromyalgie, 
les céphalées chroniques et douleurs neuropathiques (Chan et al., 2009).  
Notons que l effet prokinétique de la mirtazapine a été démontré, chez le chien sain aux doses 
de 1,7 à 2 mg/kg (Yin et al., 2014), q e l effe  an i na e  e  an i-vomitif a été démontré chez 
le chat (Quimby et Lunn, 2013) et que la mirtazapine et la miansérine peuvent réduire les 
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manife a ion  compor emen ale  d ne grande ariété de troubles anxieux, parfois rencontrés 
en co r  d ho pi ali a ion (Overall, 2000). Son usage est proposé en médecine vétérinaire dans 
la gestion des états douloureux chroniques (Giorgi et Owen, 2012a). 
La mirtazapine et la miansérine ont pour cibles les systèmes neuronaux qui contrôlent 
l i g a i  de  i f a i  e i-motrice du tube digestif et particulièrement de l e ac, 
la perception des nausées et l i ge i  ali e ai e. Se rajoutent des valences antinocineptives 
générales et anxiolytique. 
2.1.1.6.2.3 Usage de la miansérine et de la mirtazapine comme thérapeutique 
orexigène 
Concernant la mirtazapine, le schéma thérapeutique diffère elon l e p ce concern e. 
Du fait de son métabolisme plus lent chez le chat, la dose de mirtazapine retenue est 1,88 mg, 
son schéma posologique est à al er, en fonc ion de la maladie  l origine de l anore ie. Le 
chien nécessitera une administration quotidienne. Les doses communément employées sont 
répertoriées dans le tableau 11. 
Tableau 11: Posologie de la mirtazapine comme orexigène, chez le chien et le chat (Plumb, 2021 ; Quimby et al., 2011a 












Le rythme d administration et le dosage sont à réfléchir en fonction du poids de l animal (s agissant notamment des petits gabarits) 
et de la maladie (doses à minorer lors d insuffisances hépatique et rénale). Aucune étude n a été menée chez le chien pour 
évaluer la pharmacocinétique de la mirtazapine lors d insuffisances hépatique et rénale. 
 
 
L admini ra ion de mirtazapine aux doses de 1,88 et 3,75 mg PO, chez le chat sain, 
induit une même augmentation, statistiquement significative, de l ingesta sur 24 heures (Benson 
et al., 2017 ; Quimby et al., 2011a). Che  le cha  IRC, l ili a ion de la mir a apine  la do e 
de 1,88 mg/48 heures pendant trois semaines, a montré un effet favorable sur l appétit et la prise 
de poids : 91% des chats recevant de la mirtazapine ont présenté un gain de poids médian de 
0,2 kg, en parall le d ne dimin ion de  omi emen  (Quimby et Lunn, 2013, Quimby et al., 
2020). L effe  fa orable de la mir a apine r la prise alimentaire et l ol ion pond rale a , 
par la suite, démontrée, chez le chat, pour diverses maladies (hyperthyroïdie, vomissements, 
maladie parodon ale, omi emen  chroniq e ) (Poole et al., 2018). L a gmen a ion de 
l inge a e  inconstante, chez le chien. Toutefois, cette molécule reste intéressante, dans cette 
 Dosages 
Chat 1,88 mg/24 heures 
1,88 mg/48 heures, en cas d IRC 
1,88 mg/72 heures, en cas d IH 
Chien < 7 kg : 3,75 mg/12 à 24 heures 
8-15 kg : 7,5 mg/12 à 24 heures 
16-30 kg : 15 mg/12 à 24 heures 
 30 kg : 30 mg/12 à 24 heures 
(Jamais plus de 30 mg/jour/chien) 
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espèce, de par son activité prokinétique. Du fait de ses caractéristiques pharmacocinétiques, 
une administration biquotidienne semble plus pertinente, dans cette espèce. 
Une brevet Européen in i lan   Mirtazapine injectable pour le traitement de la perte d'appétit 
et des désordres nutritionnels chez les chats » a été obtenu par VIRBAC sous la référence 
WO2015/092738 en 2018. Les résultats des expérimentations montrent que la formulation 
injectable présente une action orexigène plus durable et plus nette, tout en étant parfaitement 
tolérée localement. Ainsi, une formulation vétérinaire injectable pourrait être disponible avec, 
pour indication, le traitement adjuvant de l anorexie induite par une maladie ou en post-
opératoire, la prévention de la perte de poids mais aussi la gestion des états nauséeux, des 
vomissements et des aversions alimentaires conditionnées. 
La mian rine, q an   elle, ilise à la dose de 2,4 mg/kg/24 heures, chez le chat (Goy-
Thollot et Elliot, 2008). 
2.1.1.6.3 Effets non recherchés et contre-indications majeures 
 
La mirtazapine et la miansérine sont deux molécules plutôt sûre  d ili a ion (Giorgi et 
Yun, 2012b). Les effets secondaires de la mirtazapine sont courants, toutefois leur survenue est 
assujettie à la dose administrée. Les manifestations indésirables apparaissent, le cas échéant, 
dans un délai allant de 15 à 180 minutes après administration e  pe en  per i er j q  48 
heures. Vocalises, ptyalisme, tremblements, léthargie ou agitation paradoxale, tachycardie et 
tachypnée sont les signes les plus fréquemment observés. J q  30% des chats recevant une 
dose de 3,75 mg de mirtazapine, dont le poids se situe entre 2,5 et 6 kg, ont présenté au moins 
un symptôme répertorié ci-dessus (Ferguson et al., 2016). Ce taux n est que de 1,2% chez les 
chats de masse corporelle équivalente, recevant une dose de 1,88 mg/kg, à effet orexigène 
identique (Plumb, 2021).  
La cause de l inappétence o  de l anore ie doit aussi être prise en compte : la métabolisation 
principalement hépatique de cette molécule et son élimination rénale, fon  q ne in ffi ance 
organique diminue la clairance et/ou augmente le temps de demi-vie. Dans ce cas de figure, les 
doses et le schéma posologique doivent être adaptés. 
La mirtazapine est totalement contre-indiquée en association avec les inhibiteurs de la 
monoamine oxydase (IMAO) tels que la sélégiline, les morphiniques, le métoclopramide, 
l ondan e ron d  fai  de  ri q e  d appari ion de ndrome ro oninergiq e (h perac i i  
neuromusculaire, tachycardie, tachypnée, hyperthermie, agitation mentale) (Plumb, 2021). Il 
est aussi déconseillé de l a ocier  la CH, antagoniste sérotoninergique, qui est même 
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considérée comme un « antidote » de la mirtazapine ; leurs effets se négativant mutuellement 
(Graudins et al., 1998). 
S agi an  de la miansérine, il est communément rencontré, lors des premières administrations 
che  le cha , o e comme che  l Homme, une somnolence marquée bien q ne e ci a ion 
paradoxale puisse parfois e manife er. D  fai  de on ac ion -adrénergique dominante, se 
rajoute un effet hypotenseur. La miansérine doit être utilisée avec précaution sur les animaux 
épileptiques car elle est soupçonnée d en augmenter la prévalence (Peet et Behagel, 1978). Tout 
comme la mirtazapine, puisque sa métabolisation est hépatique et son élimination rénale, des 
précautions impo en  lors de son administration chez les animaux insuffisants hépatiques 
et/ou rénaux. 
2.1.1.7 La Gabapentine 
La gabapentine est une molécule à usage humain, initialement prescrite pour traiter les 
épilepsies partielles avec ou sans généralisation secondaire, che  l ad l e e  l enfan . La Société 
Fran ai e d de e  de Traitement de la Douleur (2010) place la gabapentine comme 
antalgique de 1ère ligne pour les neuropathies douloureuses diabétique et post-zostérienne ainsi 
que les douleurs neuropathiques cancéreuses. L a gmen a ion de l app i  e  n effe  
econdaire li  comme fr q en , che  l Homme (Ba e de donn e  p bliq e de  m dicamen , 
2019). 
2.1.1.7.1 Pharmacocin tique et modalit s d administration 
 
La gabapentine est une spécialité à usage humain dont les formulations disponibles sont 
présentées dans le tableau 12. 
Tableau 12: Formulations de la gabapentine commercialisées en France (Vidal, 2021). 
 
Présentations Disponibles 
Gélules aux doses de 100 mg, 300 mg, 400 mg, 600 mg, 800 mg 
Comprimés pelliculés 600 mg, 800 mg 
 
Che  l Homme, la biodi ponibili  de la gabapen ine dimin e q and la po ologie 
a gmen e p i q e l ab orp ion in e inale e  a rable : elle est évaluée à 60% pour des doses 
allant de 300 à 900 mg/jour et à 27% pour une dose de 4800 mg/jour quand le pic de 
concen ra ion pla ma iq e e  ob en  en 2  3 he re  apr  inge ion. La pr ence d alimen  
dan  le be dige if ne emble pa  modifier ni le ni ea  ni la i e e d ab orp ion. Che  le 
chien, la biodisponibili  orale e  e im e  80% apr  admini ra ion d ne do e de 50 mg/kg 
avec un pic de concentration plasmatique obtenu en 2 heures. A la dose de 10 mg/kg chez le 
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chat, la biodisponibilité orale moyenne est de 90% avec toutefois une grande variabilité ; elle 
pe  arier en re 50% e  100% elon l indi id . Le pic de concen ra ion pla ma iq e e , dan  
cette espèce, obtenu en approximativement 100 minutes (Plumb, 2021). Che  l homme, la 
gabapentine ne se lie pas aux protéines plasmatiques et son volume de distribution est de 58 
litres. La gabapentine est distribuée dans le liquide cérébrospinal où sa concentration 
correspond à 20% de la concentration plasmatique à l'état d'équilibre. Elle est éliminée sous 
forme inchangée uniquement par voie rénale. Sa demi-vie d'élimination est en moyenne de 5 à 
7 heures (Base de données publique des médicaments, 2019). 
Le cha  mon re n faible ol me de di rib ion, calc l   0,65 L/kg, l limina ion de la 
gabapentine est principalement rénale mais le chien semble partiellement métaboliser 30% de 
la dose. Sa demi-vie d'élimination est en moyenne de 2 à 4 heures, chez les carnivores 
domestiques (Radulovic et al., 1995). 
2.1.1.7.2 Utilisation en tant que molécule orexigène 
2.1.1.7.2.1 Domaine d activit  de la gabapentine 
La gabapen ine, analog e r c ral d  GABA, n en e  pa  n agoni e : elle ne 
présente aucune affinité pour les récepteurs GABA e  n en e  pa  m aboliq emen  con er ie.  
Toutefois, cet anticonvulsivant exerce une influence non encore totalement élucidée sur le 
système GABAergique. Pour certains auteurs, cette molécule stimulerait, à faible dose, 
l ac i i  de la gl ama e d carbo la e, donc la con er ion de L-glutamate en GABA, et 
inhiberait, à forte dose, la GABA-transaminase donc sa dégradation ; l administration de 
gabapen ine po rrai  ind ire, en cer ain  i e , j q  55% d a gmen a ion globale de  a  de 
GABA (Cai et al., 2012). Par ailleurs, la gabapentine est connue comme un ligand de la sous-
ni  2  des canaux calciques dépendants du voltage, récepteurs largement répandus dans le 
système nerveux central et périphérique, amenant à la réduction de la libération de médiateurs 
e ci a e r  (Chen e  Chio , 2006). Ce e propri  renforce l effe  an icon l i an  e  e pliq e 
en partie son effet anti-hyperalgique : ne a gmen a ion de l e pre ion de  sous- ni  2  au 
niveau des neurones des ganglions spinaux a été observée en réponse à une ligature du nerf 
spinal L5 et associée au développement de douleurs allodyniques, chez le rat (Luo et al., 2001). 
La gabapentine complète son action antinociceptive en favorisant les voies descendantes 
inhibitrices noradrénergiques partant du locus coeruleus e  ce, par le e de l inhibi ion 
GABAergique via les sous- ni  2  (Hayashida et Obata, 2019). 
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La gabapentine e erce n effe  an iol iq e, d mon r  che  l Homme (Ahmed et al., 2019) 
éventuellement en lien avec la fixation sur la sous-unité 2  (Lotarski et al., 2011) mais il est 
pl  rai emblable q e ce ph nom ne oi  en lien a ec l a gmen a ion de l e pre ion des sous 
unités G de  r cep e r  GABAa e ra nap iq e , fa ori an  le ph nom ne d inhibi ion oniq e 
(Yu et al., 2019). Il agi  d n ph nom ne d h perpolari a ion permanen  perme an  ne 
r g la ion de l e ci abili  ne ronale, d mon r  en de  i e  particuliers tels que le thalamus, 
l h po halam , le cer ele , l hippocampe, l am gdale (Am) e  le n ocor e  (Redd , 2019).  
Une dernière hypothèse a été avancée par Fu et al. (2018) q an  a  m cani me d action de la 
gabapentine. Les états dépressifs en lien avec les neuropathies chroniques ont montré 
l a gmen a ion de l ac i i  oniq e d  me dopaminergiq e dan  l ATV, chez le rat. 
L ili a ion de gabapen ine  la do e de 100 mg/kg IP ind i  la dimin ion de l ac i i  oniq e 
du système dopaminergique mis en lien avec la diminution des états dépressifs souvent 
diagnostiqués chez les patients douloureux chroniques. 
Un effet anxiolytique a été démontré chez les carnivores domestiques. Van Haaften et al. (2017) 
ont montré que la gabapentine, administrée 90 minutes avant une consultation vétérinaire, à des 
do e  allan  de 13  30 mg/kg ind i ai  ne r d c ion de l an i  e  de  manife a ion  
agre i e , che  le cha . D e cellen  r l a  on   ob en   de  do e  allan  de 25  30 
mg/kg, che  le chien o ffran  d ne phonophobie (Ble er-Esler et al., 2021). 
A c ne de n appor e de pre e r elle q an  a  propri  an i-hyperalgiques de la 
gabapentine, che  le  carni ore  dome iq e  (Moore, 2016). To efoi , elle e  a jo rd h i de 
plus en plus prescrite en France, à la dose de 5 à 10 mg/kg/8 à 12 heures, pour la prise en charge 
des douleurs neuropathiques, chez le chien et à la dose de 10 mg/kg/8 heures, chez le chat 
(Plumb, 2021). Les recommandations Américaines évoquent des posologies plus modulables, 
allant de 10 à 20 mg/kg/8 à 12 heures, chez le chien et de 3 à 20 mg/kg/6 à 24 heures, chez le 
chat (Pypendop, 2017). Ainsi, dans cette indication, la posologie doit être individuelle et 
adaptée en l a gmen an  progressivement j q à la limite que représente la sédation. Il est 
d age, comme chez l Homme, d en i ager un sevrage en diminuant les doses par paliers 
(Plumb, 2021). 
2.1.1.7.2.2 Modalité de l effet orexigène 
Pour l he re, il e  difficile d appor er de  r pon e  claire  q an  a  m canismes 
orexigènes de la gabapentine. Toutefois, deux hypothèses sont permises. 
D ne par , parce q e les niveaux de dopamine dans le LH diminuent en phase de jeûne et 
augmentent graduellement au cours du repas, il est supposé que les niveaux de dopamine dans 
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le LH reflètent l'état énergétique (Yonemoshi et al., 2019). De nombreuses publication 
gg ren  q il existe une interaction entre le système hypothalamique du contrôle de la prise 
alimentaire et le système dopaminergique mésolimbique, à la fois par le biais du « circuit de la 
récompense  mai  a i parce q e le  oie  dopaminergiq e  en pro enance de l ATV on  
en ible  a  igna  de r g la ion el  q e la lep ine, l in line o  la ghr line e  emblen  donc 
participer à la régulation de l q ilibre nerg iq e (Baik, 2021). Une e p rimen a ion a 
d aille r  permi  d ablir q ne mol c le apparen e  la gabapen ine, la pr gabaline, 
diminuait la fonction dopaminergique au sein du LH, ce qui expliquerait, selon les auteurs, la 
valence orexigène (Ikeda et al., 2018). La gabapentine pourrait augmenter la perception 
h doniq e e  la mo i a ion  l inge ion e  po rrai  a i a gmen er l ac i i  de  ne rone   
orexines (Linehan et al., 2019). L effe  an iol iq e po rrai  a i re  l origine d n effe  
orexigène dans le cadre hospitalier. 
2.1.1.7.2.3 Usage de la gabapentine comme thérapeutique orexigène 
La gabapentine présente un effet orexigène, chez le chat. 
Une étude menée par Fantinati et al. (2000) a eu pour but de comparer le pouvoir 
orexigène de la gabapentine à celui de la mirtazapine versus placebo, sur une population de 
chats sains. Les résultats obtenus sont présentés sur le tableau 13. 
Tableau 13: Mesure de la population de chats test s montrant une augmentation du niveau d ingestion apr s 
traitement avec la gabapentine, la mirtazapine ou placébo (Fantinati et al., 2000). 
 
 Gabapentine 
(n = 20) 
Mirtazapine 
(n = 21) 
Placebo (Eau) 




Dose administrée 5 m/kg 1, 88 mg 0 
Volume correspondant 
de solution administrée PO 
0,5 à 1 ml 
T0+ 3h % chats ayant consommé  
la totalité de la ration proposée 
35 24 0 
T0+ 7h Dose administrée 5 mg/kg 0 0 
Volume correspondant 
de solution administrée PO 
0,5 à 1 ml 
T0+ 9h % chats ayant consommé  
la totalité de la ration proposée 
85 86 42 
% de chats ayant couverts leurs BEMB sur 8h 30 38 0 
% de chats ayant dépassés leurs BEE 
sur 8 h 
10 14 0 
60 chats en bonne santé et de moins de 1 an, devant subir une ovariectomie, ont été répartis en 3 groupes : 20 chats recevant 
de la gabapentine (5 mg/kg) mise en suspension, 21 chats recevant de la mirtazapine (1,88 mg in toto) mise en suspension et 19 
chats recevant un volume d eau, l administration se faisant 20 minutes avant l induction de l anesthésie (T0). Les chats du groupe 
gabapentine ont reçu une deuxième dose PO à T0+ 7h du fait de la pharmacocinétique de cette molécule, les chats des deux 
autres groupes recevant, dans le même temps, un volume adéquat d eau. 
À T0+ 3h, T0+ 5h, T0+ 7h, T0+ 9h, 50 gr d un aliment humide ont été proposés à l ensemble des populations testées. Il est à noter 
que le tableau ne fait pas apparaitre les niveaux d ingestion dans les laps de temps T0+ 5h et T0+ 7h car l expérience n a mis en 
évidence aucune différence significative entre les trois groupes. 
n : effectif, BEMB : Besoin énergétique lié au métabolisme de Base, BEE : Besoin énergétique d entretien.  
 
La gabapentine dosée à 5 mg/kg/7 heures montre, sur la population testée, un effet 
orexigène net qui se manifeste dès 2 heures après administration orale. Cet effet induit par la 
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gabapen ine e  comparable  cel i de l ore ig ne de r f rence che  le cha , la mir a apine. Le  
a e r  pr ci en  q a c n effe  econdaire n a  ob er  r l en emble de la pop la ion 
testée, aux doses utilisées. 
2.1.1.7.3 Effets non recherchés et contre-indications majeures 
 
La sédation et l'ataxie sont les effets indésirables les plus observés, chez les carnivores 
domestiques. L ili er à des doses progressives peut atténuer leurs survenues. Chez l'homme, 
les effets indésirables les plus couramment décrits sont les étourdissements, la somnolence et 
l' d me p riph riq e. L'arrêt brutal de la gabapentine a entraîné des crises d'épilepsie 
précipitées, il est donc recommand  de e rer le m dicamen , a an  che  l Homme q e 
l animal.  
Parce q e l limina ion de gabapen ine e  r nale, la do e era  aj er che  le  cha  
insuffisants rénaux. Ceci est moins vrai pour le chien qui a la capacité de métaboliser 30 à 40% 
de la dose (Plumb, 2021). L'administration concomitante de gabapentine et d'antiacides 
contenant de l'aluminium et du magnésium peut réduire jusqu'à 24% la biodisponibilité de la 
gabapen ine. L admini ra ion concomi an e de gabapentine et de morphine induit 
l a gmen a ion de l aire o  la co rbe de la gabapen ine. Ain i, il e  impor an  d adap er le 
schéma posologique (Base de données publique des médicaments, 2019). 
2.1.1.8 Les agonistes du récepteur de la ghréline 
 Le  cr agog e  de l hormone de croi ance (GHS) on  de  mol c le  ini ialemen  
d elopp e  afin de im ler la prod c ion de l hormone de croi ance (GH). Le  GHS 
comp en  de  agoni e  de l hormone de lib ra ion de la GH (GHRH) mai  galemen  de  
agonistes du récepteur des s cr tagogues de la GH, qui a pour ligand naturel la ghréline. 
De nombre e  de  on  al , che  l Homme e  l animal, sains et malades, l'effet de la 
ghréline et de ses analogues sur la sécrétion de GH, sur la prise alimentaire, sur le poids 
corporel, la dépense énergétique et la motricité gastro-intestinale (Ishida et al., 2020).  
Ainsi, la macimoreline est un composé approuvé par l Agence E rop enne de  M dicamen  
(AEM) po r diagno iq er le d fici  en GH, che  l ad l e (EMA, 2019) et une étude clinique 
de phase II pour le traitement de la cachexie cancéreuse est en cours (ClinicalTrial.gov, 2021). 
La relamoreline a été approuvé par la Food and Drug Administration (FDA) en 2016 dans la 
gestion des gastroparésies diabétiques et de nombre e  de  mon ren  l in r  de on 
utilisation dans la gestion des constipations chroniques quand la tesamoreline est approuvé par 
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la FDA comme traitement de première intention chez les patients vivants avec le virus de 
l imm nod ficience acq ise (VIH) atteints de lipodystrophie (Ribas et al., 2020). La 
capromoreline, administrée PO pendant 6 à 12 mois, a induit une amélioration nette des 
performance  ph iq e , che  l Homme g  an  comorbidi  (Whi e et al., 2009) mais la FDA 
n a ori e on tilisation que chez le chien, comme orexigène depuis 2016 et, chez le chat, 
dep i  2020, po r la ge ion de la per e de  poid  lor  d IRC (FDA- Freedom of information 
summary, 2016 ; 2020). 
2.1.1.8.1 Pharmacocin tique et modalit s d administration 
 
EntyceND et EluraND, solutions orales aromatisées de capromoreline, sont deux 
spécialités vétérinaires du laboratoire Elanco (Aratana), présentées dans le tableau 14. Ces 
form la ion  ne on , po r l he re, pa  di ponible  en France. 
Tableau 14: Formulations de capromoreline autorisées par la FDA (FDA- Freedom of information summary, 2016 ; 2020). 
 
Nom commercial  Espèce cible Présentation de la solution Dosage 
EntyceND Elanco 
 
Canine Flacon de 15 ml - 30 mg/ml 3 mg/kg/jour 
EluraND     Elanco Féline Flacon de 15 ml - 20 mg/ml 2 mg/kg/jour 
 
 
La capromoreline, à des doses allant de 20 à 100 mg, est rapidement absorbée après 
admini ra ion orale, che  l Homme ain. Le pic de concen ra ion pla ma iq e r ien  a  
environs de 1 heure, le volume de distribution est élevé, le temps de demi-vie est évalué entre 
2,5 et 3 heures. Une métabolisation hépatique est supposée (Ellis et al., 2015). Les données 
chez le rat montrent une biodisponibilité de 65% apr  admini ra ion orale d ne do e de 15 
mg/kg, un volume de distribution élevé, une métabolisation hépatique et une élimination à 85% 
fécale et 15% urinaire (Carpino et al., 2003 ; Khojasteh-Bakht, 2005). 
Chez le chien, la biodisponibilité de la capromoreline est évaluée à 44% (Carpino et al., 
2003), le pic de concen ra ion pla ma iq e apr  admini ra ion orale d ne do e de 3 mg/kg 
est obtenu en 30 à 50 minutes où 50% de la dose se trouve sous forme liée. Elle est métabolisée 
par le foie puis excrétée à 62% dans les selles et 37% dans les urines. Le temps de demi-vie est 
court, aux environs de 1,2 heures (Pl mb, 2021). La capromoreline ne accumule pas lors 
d administrations répétées (Zollers et al., 2016). Le chat montre, quant à lui, un pic de 
concentration plasmatique dans les 15 minutes suivant l admini ra ion orale d ne do e de 2 
mg/kg. Dan  ce e e p ce, il a  d mon r  q e la pr ence d aliments divise par deux le niveau 
e  la i e e d ab orp ion de la capromoreline (FDA- Freedom of information summary, 2020). 
 69 
2.1.1.8.2 Domaine d activit  
 
La ghréline exerce son action, entre autres, via l ac i a ion d n récepteur des 
s cr tagogues de la GH bien caractérisé, le GHS-R1a. La capromoreline mime l ac ion de la 
ghréline en se fixant, avec une haute affinité, sur celui-ci (Rhodes et al., 2018). 
Les agonistes du récepteur de la ghréline activent le GHS-R1a présent sur 94% des 
ne rone   NPY d  NA, ce q i e pliq e, o  d  moin  en par ie, l effe  ore ig ne (Wille en et 
al., 1999). Che  le chien, l admini ra ion de ghr line e  de ses agonistes montrent l ac i a ion 
de l a e cor ico rope e  la n h e de cor i ol, fa ori an  d a an  l ac i i  de  ne rone   NPY 
(Zollers et al., 2017a). En outre, le GHS-R1a a été localisé dans les aires cérébrales associées au 
plai ir,  la r compen e e   la mo i a ion, o  par ic li remen  l ATV. Enfin la ghr line rend 
les systèmes olfactifs et gustatifs plus réactifs. En parallèle de son action orexigène, la ghréline 
diminue les dépenses énergétiques, favorisant ainsi le gain de poids. Chez le rat, la ghréline 
favorise la lipogenèse et inhibe la lipolyse (Akalu et al., 2020). 
Les agonistes du récepteur de la ghréline stimulent la sécrétion de GH à la fois au niveau 
h po halamiq e e  h poph aire. L ac i a ion d  r cep e r GHS-R1a hypothalamique stimule 
la cr ion de GHRH e , a  ni ea  h poph aire, fa ori e l e oc o e des vésicules contenant 
la GH. La GH im le alor  la cr ion d In line-Like growth factor-1 (IGF-1) par le foie. 
L IGF-1 exerce un rétrocontrôle négatif sur la sécrétion de GH, évitant la sur-stimulation de 
sécrétion de GH par les agonistes du récepteur de la ghréline. Che  le chien, l admini ra ion 
d ne do e niq e de capromoreline ind i  l a gmen a ion de la GH circ lan e q i re ien   
on ni ea  ba al o  8h q and le  a  d IGF-1 re en  le  j q  48h apr  l arr  d  
traitement. Il en est de même chez le chat (Zollers et al., 2015).  
L admini ra ion chroniq e de GH recombinan e porcine o  de d agoni e  d  r cep e r de la 
ghréline a mon r  n effe  fa orable r le gain de poid  mi  en rappor  a ec l a gmen a ion de 
la masse musculaire et l am liora ion de la force m c laire, che  le chien (Lieber et al., 1997 ; 
Molon-Noblot et al., 1998). Outre cette voie, il a été démontré que la ghréline prévenaient 
l a rophie m c laire par ne ac ion pro ec rice, direc e, r la cell le m c laire (Chen et al., 
2015).  
L a e GH/IGF-1 est un déterminant du métabolisme osseux. La ghréline et les agonistes 
de son récepteur perme en  d a rer n appor  nerg iq e ffi an  afin d a rer la 
croissance, la différenciation, le remodelage et le maintien de la masse osseuse. Une action 
directe de la ghréline et des GHS a aussi été démontrée (Fukushima et al., 2005 ; Sibilia et al., 
1999). 
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De nombreuses expérimentation ont montré que la ghréline possédait une activité 
imm nomod la rice, r l an   la foi  d ne stimulation des voies anti-inflamma oire  e  d ne 
inhibition des voies pro-inflamma oire . L admini ra ion de ghr line, e  ce dan  de nombre  
troubles tels que le sepsis, les maladies inflammatoires chroniques du tube digestif, les 
pancréatites, la cache ie , mon re n ne e am liora ion d  a  inflamma oire e  ne 
dimin ion de la ri  de la maladie, che  la o ri , le ra  e  l Homme (Ma h r et al., 2021). 
Les lymphocytes T et B, les macrophages, les monocytes, les cellules dendritiques, les natural 
killer (NK), entre autres, montrent à leurs surfaces des GHS-R1a (Prodam et Filigheddu, 2014). 
Les effets anti-inflammatoire de la ghréline non pas encore été évalués, chez le chien et le chat 
(Rhodes et al., 2018). 
La présence du GHS-R1a a été démontré tout le long du système cardiovasculaire et les 
rein , che  le  ronge r  e  l Homme ; c e  ain i q e la ghr line e erce e  effe  pro ec e r  
sur ces systèmes. La ghréline améliore la fonction cardiaque et le développement de la cachexie, 
chez le ra  pr en an  ne in ffi ance cardiaq e chroniq e (ICC), pr ien  l h per rophie 
cardiaq e e  la fibro e apr  n infarc  o  en promo an  l angiogen e (Delpor e, 2013). 
La ghr line modifie l ac i i  lec riq e cardiaq e en inhiban  le SN mpa hiq e cardiaque 
pour favoriser le SN parasympathique, elle améliore le débit cardiaque, elle possède une activité 
vasodilatatrice, jouant un rôle dans la régulation de la pression artérielle (Akalu et al., 2020). 
Che  l homme o ffran  d ICC, l injec ion IV de ghréline sur 3 semaines a réduit la pression 
artérielle et a amélioré les performances physiques. Sur le même modèle, la ghréline a montré 
une amélioration de la fonction rénale, une diminution de la fibrose, sur des modèles de 
rongeurs. Les actions directes de la ghréline sur les fonctions cardiovasculaires et rénales sont 
amplifiées par ses effets anti-inflammatoires et antioxydants. (Collden et al., 2017). 
La ghr line po de bien d a re  r le  ph iologiq e , in er enan  dan  l appren i age, la 
m moire, la r g la ion d  re , la r g la ion de  pha e  d eil et de sommeil. De récents 
essais cliniques ont mis en évidence ses effets neuro-protecteurs lors de maladies 
neurodégénératives telles que Parkinson, Alzheimer ou la sclérose en plaque (Müller et al., 
2015). 
2.1.1.8.3 Usage de la capromoreline comme thérapeutique orexigène 
 
De  rie  d e p rimen a ion  on   men e  par le labora oire Ara ana afin d al er 
les capacités orexigènes de la capromoreline e  d objec i er on effe  r l ol ion pond rale 
du chien et du chat. 
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Les résultats des expérimentations, chez le chien sain, sont répertoriés dans le tableau 15. Ceux-
ci démontrent que la capromoreline présente une valence orexigène nette chez le chien en bonne 
santé, cette augmentation de la consommation alimentaire se traduit par une augmentation du 
poids corporel, dès quatre jours de traitement. Il a ainsi été déterminé que la dose la plus adaptée 
dan  l indica ion e  de 3 mg/kg/jour, a gmen er la do e o  le r hme d admini ra ion 
n a gmen e pa  le  capaci  ore ig ne  mai  pe  mon rer l a gmen a ion de la r en e de  
effets secondaires. 
Tableau 15: Mesure de l effet de la capromoreline sur l ingestion alimentaire et le poids, chez le chien sain. 
BID : administration deux fois par jour, SID : administration une fois par jour  
 
 
(A*)24 chiens en bonne santé de 2 à 6 ans ont été répartis en 4 groupes : 6 chiens recevant un placebo (eau aromatisée, 0,1 
ml/kg), 6 chiens recevant de la capromoreline à la dose de 3 mg/kg SID, 6 chiens recevant de la capromoreline à la dose de 4,5 
mg/kg SID,6 chiens recevant de la capromoreline à la dose de 3 mg/kg BID, sur une période de 7 jours. 30 minutes après 
l administration du matin, une portion évaluée à deux fois les besoins métaboliques était mise à disposition, pendant 2 heures. 
Les chiens ont été acclimatés sur les 7 jours précédents l expérimentation et ont été leurs propres témoins (Zollers et al., 2017c). 
 
(B*)24 chiens en bonne santé de 1 an ont été répartis en 2 groupes : 12 chiens recevant un placebo (eau aromatisée, 0,1 ml/kg), 
12 chiens recevant de la capromoreline (3 mg/kg) sur une période de 4 jours. L administration des solutions orales se faisant le 
matin, à jeun, à heure fixe. 30 minutes apr s l administration, une portion évaluée à deux fois les besoins métaboliques était mise 
à disposition, pendant 3 heures. Les chiens ont été acclimatés sur les 14 jours précédents l expérimentation et ont été leurs 
propres témoins (Zollers et al., 2017b). 
 
 
La capromoreline a fai  l obje  d ne e p rimen a ion r le errain en 2016 (Zoller  et 
al., 2016). Son efficacité orexigène a été évaluée sur 177 chiens, âgés de 4 mois à 18 ans et 
pesant de 1,5 à 76,6 kg. Ceux-ci présentaient une hypophagie ou une anorexie depuis au moins 
48 heures consécutives, en lien avec différentes maladies, gastro-intestinales, cardiovasculaires, 
r nale , en re a re . L anal e a i iq e a mon r  q e la ol ion En ceND versus placebo 
améliorait de fa on ignifica i e l app i  e  le poid  corporel, a ec de  effe  econdaire  pe  
fréquents (moins de 10%).  
 
Population testée : beagles en bonne santé (A*)  Durée du test : 7 jours 
 
 Évolution moyenne des 
Ingestas (%) 
Évolution moyenne  




Groupe 1 (n=6) 
Placebo (eau aromatisée 0,1 ml/kg) 
BID 
-13,5 - 1,2 0 
Groupe 2 (n=6) 
Capromoreline 3 mg/kg SID 
 
+ 57,7 + 4,5 Léthargie 
Salivation 
Selles molles 
Groupe 3 (n=6) 
Capromoreline 4,5 mg/kg SID 
+ 37,9 + 3,8 
Groupe 4 (n=6) 
Capromoreline 3 mg/kg SID 
+ 36,4 + 4,2 
Population testée : beagles en bonne santé (B*)  Durée du test : 4 jours 
 
 Évolution moyenne des 
Ingestas (%) 
 
Évolution moyenne  
du poids (%) 
Effets 
secondaires 
Groupe 1 (n=12) 
Placebo (eau aromatisée 0,1 ml/kg) 
SID 
-11,1 + 0,05 0 
Groupe 2 (n=12)  
Capromoreline 3 mg/kg SID 
+ 60,5 + 6 Salivation 
Vomissements 
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Le  r l a  de l e p rimen a ion de Zoller  et al. (2015) menée sur des chats de 
laboratoire sont présentés dans le tableau 16. L anal e a i iq e de  me re  de 
l a gmen a ion de  ni ea  d inge ion e  d  poid , dan  ce e e p ce, am ne  concl re q e la 
do e d ili a ion op imale e  de 2 mg/kg/jour. 
Tableau 16: Mesure de l effet de la capromoreline sur l ingestion alimentaire et le poids, chez le chat sain. 
NC : Non communique. 
 
 Évolution moyenne des 
ingestas (%) selon la période 
 
Évolution moyenne du 
poids 
J 1-7 J 8-14  J 15-21 J 1-21 J 1-7 J 8-14 J 1-21 
Groupe 1 (n=8) 
Placebo (eau aromatisée) 
- 6,4 
 
+ 15,7 + 23,2 + 25,3 NC NC -  1,1 
Groupe 2 (n=8) 
Capromoreline 1 mg/kg 
+ 13,1 + 31,4 + 31,5 + 25,3 NC + 4,2 + 5,4 
Groupe 3 (n=8) 
Capromoreline 2 mg/kg 
+ 30,1 + 54,4 + 52,5 + 45,7 + 3,2 + 5,9 + 6,6 
Groupe 4 (n=8) 
Capromoreline 3 mg/kg 
+ 23,3 + 31,6 + 34,0 + 29,6 NC NC + 3,9 
 
32 chats en bonne santé d âge inconnu ont été répartis en 4 groupes : 8 chats recevant un placebo (eau aromatisée), 8 chats 
recevant de la capromoreline (1 mg/kg), 8 chats recevant de la capromoreline (2 mg/kg), 8 chats recevant de la capromoreline (3 
mg/kg). L administration des solutions orales se faisant, une fois par jour, sur une période de 21 jours, à heure fixe. Les chats ont 
été acclimatés sur les 10 jours précédents l expérimentation et ont été leurs propres témoins. Les quantités d aliments et la durée 
de présentation de la gamelle ne sont pas précisés. 
 
La capromoreline a fai  l obje  de de  e p rimen a ion  r le errain, che  le cha  
présentant une IRC avec dimin ion de l a  corporel (FDA- Freedom of information summary, 
2019). L de pr liminaire enr lai  41 cha , 20 cha  rece an  de la capromoreline  la do e 
de 2 mg/kg et 21 chat recevant placebo, une fois par jour pendant 90 jours. Les chats traités 
montrèrent une augmentation significative des ingesta  e  ne am liora ion de l a  corporel 
en comparaison des chats recevant placebo. La deuxième étude a analysé le gain de poids de 
112 chats, de 4 à 22 ans qui présentaient une perte de poids de plus de 5% suivant le diagnostic 
de la maladie rénale, 71 chats recevant 2 mg/kg de capromoréline, 41 chats recevant placebo, 
pendant 55 jours. Le groupe traité a montré un gain de poids moyen de 5,2% contre une perte 
de poids moyenne de 1,6% du groupe placébo. 
2.1.1.8.4 Effets non recherches et contre-indications majeures 
 
Diverses réactions secondaires sont rapportées, chez le chien. Les plus fréquentes sont 
une salivation quasi systématique, des diarrhées (7%) et des vomissements (6,4%). Très 
rarement, il a pu être observé une modification du comportement avec de la léthargie (1,2%) et 
ne modifica ion de  param re  biologiq e  el  q e l l a ion de l r e (4%), de la cr a inine 
(0,6%) et d  pho phore (2,3%). Le cha  mon re ne fr q ence d effe  econdaire  pl  
importante parmi lesquels sont constatés des vomissements (29,6%), de la léthargie (13,6%), 
de l an mie (9,3%), de  diarrh e  7,6%) o  ne h pergl c mie (6,8%) po an  mener  ne 
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diab e (0,8%). Ceci parce q e la capromoreline dimin e la cr ion d in line mai  il a  
démontré que ces effets hyperglycémiants diminuaient après 30 jours de traitement (Pires et al., 
2021). La capromoreline est bien tolérée, chez le chat, à des doses quotidiennes allant jusqu'à 
60 mg/kg pendant 14 jours ou 6 mg/kg pendant 91 jours, démontrant une large marge de sécurité 
(Wofford et al., 2017).  
Du fait de sa métabolisation hépatique, de son élimination rénale et de son effet 
hyperglycémiant, les do e  eron   adap er che  l in ffi an  h pa iq e, l in ffi an  r nal e  
son usage totalement contre-indiqué chez le patient diabétique ou souffrant de pancréatite. Une 
autre restric ion  l ili a ion de  GHS po rrai  être la maladie cancéreuse. Effectivement, de 
nombreuses tumeurs présentent des GHS-R, suggérant un rôle direct de la ghréline dans la 
croi ance, la progre ion e  l e pan ion de cer aine  me r , che  l Homme e  le chien (Lin 
et Hsiao, 2017 ; Majchrzak et al., 2012). La GH e  l IGF-1 peuvent aussi favoriser la croissance 
tumorale (Boguszewski et al., 2019). Toutefois, les études sur des modèles expérimentaux 
tendent à démontrer son innocuité dans un contexte de maladie cancéreuse (DeBoer, 2018). 
 Aucune interac ion m dicamen e e n e  rapportée. Toutefois, la capromoreline est 
métabolisée par le cytochromes P450. De fait, ses inducteurs tels que le phénobarbital ou ses 
inhibiteurs el  q e l rythromycine, la cimétidine, le ketoconazole ou l i racona ole pe en  
modifier le métabolisme de la capromoreline (Plumb, 2021). 
2.1.2 Les agents anabolisants : Les stéroïdes anabolisants 
Le  androg ne  on  n gro pe d hormone  ro de  du mâle qui stimulent et contrôlent 
le développement des caractéristiques sexuelles secondaires, la différenciation et le 
fonctionnement des organes sexuels. Le principal représentant de ce groupe est la testostérone 
(T), stéroïde anabolisant naturel. L ac i i  de la T con i e  a gmen er l anaboli me e   
diminuer le catabolisme des protéines, dan  le cadre d n appor  caloriq e e  pro iq e ad q a . 
Les stéroïdes anabolisants sont donc des hormones essentielles à la croissance et au 
développement de la masse maigre. De nombreux dérivés synthétiques de la T, à demi-vie 
longue, ont été élaborés. Leurs formulations chimiques déterminent leurs effets, soit à 
prédominance androgénique, soit à prédominance anabolisante (Plumb, 2021). 
Tr  , le  clinicien  on  d mon r  l effe  b n fiq e de ce  anaboli an  de n h e r 
l olution pondérale, à mettre en relation avec un gain de masse musculaire, che  l Homme. 
Cela est observé aussi bien chez la personne âgée en sous-poids (Woodford-Williams et 
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Webster, 1958), que chez le por if dan  a recherche d am liora ion de performance (Freed et 
al., 1975).  
Des études évaluant les effets bénéfiques des SA sur la composition corporelle ont montré leur 
efficacité sur le gain de poids dans de nombreux troubles chroniques cachectisants, en médecine 
humaine. Grunfeld et al. (2006) on  mon r  l in r  d n SA, l o androlone, dan  la gestion de 
la cachexie liée au SIDA. Yeh et al. (2002) on , q an   e , mi  en idence l effe  facili a e r 
sur le gain de poids de cette même molécule, chez des patients souffrant de maladie pulmonaire 
chronique obstructive. Johansen et al. (1999) ont montré un gain significatif de masse 
musculaire, après utilisation de nandrolone, che  l in ffi an  r nal en dial e. Quant au 
potentiel orexigène des SA, celui-ci e  con ro er . Cer aine  de  l voquent pour 
l o androlone (Krasner et Belcher, 2000) et la nandrolone (Chlebrowski et al., 1986). La 
majori  de  a e r  accorden   dire q e le gain de poid  e  ne  mai  q e la pri e alimen aire 
n e  pa  modifi e (Basaria et al., 2001 ; Yeh et al, 2002).  Actuellement, le niveau de preuve 
n e  pa  ffi an  po r concl re à un effet orexigène.  
2.1.2.1 Pharmacocinétique et modalités d administration 
La T est une hormone stéroïde synthétisée dans les cellules testiculaires de Leydig mais 
aussi chez la femme, dans les ovaires. Il existe une production surrénalienne dans les deux 
sexes, ces androgènes présentent une faible activité de masculinisation en condition 
physiologique (Davidson, 1964). La T et ses dérivés sont formés à partir de la progestérone. La 
T se lie très fortement à une protéine sérique spécifique. Elle est métabolisée dans le foie puis 
excrétée avec ses métabolites en proportion variable selon les espèces, dans les urines et dans 
les selles (Plumb, 2021). Des métabolites de la T sont retrouvés dan  le  rine  de l Homme, 
d  chien, d  ra  mai  pa  celle  d  cha , q i l limine e cl i emen  par oie f cale (Archer et 
al., 1965). 
Aux États-Unis, la T et ses dérivés sont largement utilisées et différentes formulations sont 
disponibles. Toutefois, e le l o androlone PO e  indiq e dan  la ge ion de la per e de poid , 
che  l Homme (Basaria et al., 2001). En France, la T est le seul stéroïde présent sur le marché 
des médicaments à usage humain. Une formulation injectable par voie IM est aussi présente en 
m decine rinaire, il agi  de la nandrolone (La rabolinND, MyodineND), stéroïdes à faible 
activité androgénique et à forte activité anabolisante (Index des Médicaments Vétérinaires 
autorisés en France, 2021). 
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2.1.2.2 Domaine d activit  des stéroïdes anabolisants 
L effe  ore ig ne des SA e  con id r  comme al a oire e  pe  prononc . Po r l he re, 
d a re  effets importants sont à considérer : leur effet anabolisant, conduisant à une 
biosynthèse accrue des protéines, donc une augmentation de la masse musculaire et leur activité 
anti-glucocorticoïde car ils présentent une forte affinité pour les récepteurs aux glucocorticoïdes 
d  fai  d ne analogie r c rale. Ain i, ils peuvent opposer au catabolisme protéique induit, 
dans certains états, par ces derniers (Basaria et al., 2001). Le  SA r abli en  l q ilibre a o , 
souvent négativé lors de chirurgie, traumatisme ou maladie. Il  im len  l r hropo e, la 
durée de vie des globules rouges (Solomon et Hendler, 1987). Dans le même temps, la T et ses 
dérivés inhibent la sécrétion de certaines cytokines pro-inflammatoires, TNF , IL1 et IL6, tout 
en im lan  la n h e d IL10, cytokine anti-inflammatoire (Malkin et al., 2004). Les SA 
peuvent ainsi enir n r le d impor ance en pha e de r c p ra ion.  
2.1.2.3 Mol cules d int r t : la nandrolone 
En France, la nandrolone est utilisée, entre autres, pour « ses propriétés anabolisantes 
lor  d a  de maln ri ion e  de d m aboli me » par voie IM, à la posologie de 2 à 5 mg/kg 
pour la spécialité MyodineND et à la posologie de 0,6 mg/kg pour la spécialité LaurabolinND 
avec, au maximum, une injection toutes les 3 semaines pour les deux spécialités (Index des 
Médicaments Vétérinaires Autorisés en France, 2015).  
De an  l impor an  b n fice r le gain de poid , il apparait évident que les SA peuvent 
prétendre à être utilisés lors de syndrome anorexie-cachexie. Une association avec un orexigène 
permettrait une meilleure utilisation des ingestas en réorientant le métabolisme vers la 
production de masse musculaire. 
2.1.2.4 Effets non recherchés et contre-indications majeures 
Les SA induisent communément d impor an s effets secondaires notamment une 
rétention sodique, calcique, potassique, hydrique, de chlore et de phosphate. Ces molécules sont 
hépatotoxiques et induisent une masculinisation et une fermeture prématurée des cartilages de 
croissance, chez le jeune. Ils sont tout à fait contre-indiqués chez des patients insuffisants 
hépatiques, insuffisants cardiaques et les individus présentant des tumeurs mammaires 
hormono-dépendantes ou des tumeurs prostatiques, car ils en acc l ren  l ol ion (E rin, 
1965). Le stanozolol est rapporté comme particulièrement hépatotoxique, chez le chat (Harkin 
et al, 2000).  
 76 
À ce titre, de nouveaux composés chimiques ont été développés, les modulateurs sélectifs des 
récepteurs aux androgènes (SARM). Ceux-ci présentent une activité anabolique sélective sans 
effe  econdaire  androg niq e . L anal e de  diff ren e  e p rimen ations menées, chez 
l Homme e  l animal de labora oire, mon re q e les SARM po rraien  pr enir o  in er er l a  
catabolique o  en a an  pe  d effe  econdaire  e  ce, dan  de nombre e  maladie  elle  
l'insuffisance cardiaque, la maladie pulmonaire obstructive chronique, le SIDA, les maladies 
rénales et la maladie cancéreuse (Morimoto et al., 2017 ; Solomon et al., 2019). 
2.1.3 Les agents anti-cytokines 
2.1.3.1 La thalidomide 
Mise sur le marché peu avant 1960, la thalidomide a été prescrite comme sédatif et anti-
na e , no ammen  che  la femme encein e. Ce e mol c le a fai  l obje  d n candale 
sanitaire amenant à son retrait du marché mondial, dès 1961. Depuis, la thalidomide a été 
réintroduite en thérapeutique avec des indications et des modalités de prescription limitées, chez 
l Homme. Effec i emen , la pre crip ion est réservée « aux spécialistes en oncologie, en 
hématologie ou aux médecins compétents en cancérologie ou en maladies du sang » pour une 
utilisation « en association au melphalan et à la prednisone, pour le traitement de première ligne 
des patients âgés de plus de 65 ans présentant un myélome multiple non traité ou présentant une 
contre-indication à la chimiothérapie à haute dose (Base données publique des médicaments, 
2020). Aujourd'hui, la thalidomide est de nouveau étudiée pour ses propriétés 
immunomodulatrices et anti tumorales. 
2.1.3.1.1 Pharmacocin tique et modalit s d administration 
 
La thalidomide est une spécialité à usage humain, qui se présente sous forme de gélules 
dosées à 50 mg. 
Sa pharmacocin iq e e  bien carac ri e, che  l Homme. Apr  inge ion, la halidomide 
montre une absorption lente, le pic de concentration plasmatique est atteint en 1 à 5 heures. 
L inge ion concomi an e d alimen  re arde l ab orp ion mai  n a pa  d incidence r le ni ea  
d ab orp ion. Environ 60% de la thalidomide se trouve liée aux protéines plasmatiques. Elle 
subit une métabolisation hépatique limitée car presque exclusivement métabolisée par 
hydrolyse non enzymatique. La demi- ie d limina ion mo enne de la thalidomide après des 
doses uniques, comprises entre 50 et 400 mg, administrées par voie orale était de 5,5 à 7,3 
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heures. Plus de 90% de la dose est éliminée par voie rénale, l e cr ion f cale e  mineure (Base 
données publique des médicaments, 2020). 
Chez le chien de race labrador recevant une dose unique de 400 mg, soit une posologie moyenne 
de 11,7 mg/kg, les paramètres pharmacocinétiques sont largement influencés par la présence 
d alimen  dan  le be dige if. Comme che  l Homme, la pri e alimen aire re arde 
l ab orp ion mai  a contrario a gmen e le ni ea  d ab orp ion. Ain i, le pic de concen ra ion 
plasmatique sera atteint en 6 à 10 he re  i l admini ra ion de halidomide e fai  a  co r  d n 
repas versus 1 à 4 heures i l admini ra ion e fai   je n, a ec de  emp  de demi-vie terminaux 
de, respectivement, 17 heures et 6,5 heures (Pierini et al., 2020). Aucune donnée de 
pharmacocin iq e n e  di ponible, che  le cha . 
2.1.3.1.2 Domaines d activit  
 
La thalidomide est un déri  de l acide gl amiq e q i a mon r  de  effe  an i-
inflammatoire, immuno-modulateur, anti-angiogénique, sédatif, anxiolytique et antiémétique. 
Son m cani me d ac ion n e  pa  compl emen  l cid , mai  il est acquis que cette molécule 
montre in vitro une inhibition puissante et sélective de la production de cytokines, 
principalement de TNF , par les monocytes (Sampaio et al., 1991) et normalise les taux élevés 
de TNF  in vivo (Sampaio et al., 1993). Elle régule négativement l angiogen e, la 
cyclooxygénase COX-2, e  le fac e r n cl aire d apop o e, le NF-kappa B. Du fait de ces 
propriétés, elle est actuellement étudiée, entre autres, dans le traitement de la cachexie en lien 
a ec la maladie canc re e e  le VIH, che  l Homme (Prado e  Q ian, 2019). U ili e seule, 
cette molécule montre des résultats inconstants sur l ol ion pond rale m me i l app i  
semble amélioré (Davis et al., 2012 ; Khan et al., 2003). Cette molécule, bien tolérée chez 
l Homme, e   l origine d ne meille re q ali  de ommeil e  d une diminution des nausées 
(Gordon et al., 2005).  
2.1.3.1.3 Utilisation de la thalidomide chez les carnivores domestiques 
 
La thalidomide a été utilisée en traitement adjuvant de chimiothérapie, à des doses allant 
de 10 à 20 mg/kg/jour, lor  d h mangiosarcomes (Bray et al., 2018 ; Finotello et al., 2017), de 
tumeurs pulmonaires (Polton et al., 2018), de carcinomes mammaires (Rossi et al., 2018), chez 
le chien. Son ili a ion emble ra acher  l allongemen  d  emp  de r ie. To efoi , r  
pe  d de  on   men e   ce jo r e  a c ne ne pr ci e n q elconq e effe  r l a  
pond ral de  indi id  malade . A c ne de n ob ien  de  r l a  proban , che  le cha . 
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2.1.3.1.4 Effets secondaires et contre-indications majeures 
 
La thalidomide est bien tolérée, chez le chien. A c n igne de o ici  n e  appar  che  
le beagle recevant une dose quotidienne de 1 g/kg/jour sur 53 semaines (Teo et al., 2000), 
dosage largement supérieur aux doses recommandées. Des thromboses veineuses profondes, 
des insuffisances cardiaques et de la bradycardie sont décrits comme des effets secondaires 
fr q en , che  l Homme (Ba e donn e  p bliq e de  m dicamen , 2021). 
2.1.3.2 L r thropo tine 
L r hropo ine (EPO) e  ne hormone indi pen able  l r hropo e,  l origine de 
l a gmen a ion de  glob le  ro ge  dan  le ang. La baisse de la pression partielle en oxygène, 
la dimin ion d  nombre de glob le  ro ge  o  l a gmen a ion de  be oin  en o g ne de  
i  en rainen  la cr ion d EPO par le rein. 
Le  pa ien  cachec iq e  pe en  o ffrir d an mie, ce q i con rib e  la d grada ion de l a  
corporel. Des études expérimentales ont montré que l r hropo ine, administrée IP à la dose 
de 100 UI/72h, limite la lipolyse, augmente le niveau d ac i i , améliore le temps de survie sur 
un modèle murin de cachexie cancéreuse (Penna et al., 2013), ceci, entre autres, parce que 
l EPO ind i  ne bai e ignifica i e de  a  d IL6, circ lan  e  dan  l en ironnemen  
immédiat de la tumeur (Kanzaki et al., 2005). L effe  r la pr er a ion d  m cle q ele iq e 
et du muscle cardiaque a été décrite mais à des doses plus importantes, allant de 100 UI à 500 
UI/jour (Kanzaki et al., 2005 ; Saitoh et al., 2016). To  comme l ac i i  ph iq e, l EPO 
favorise la -oxydation dans le muscle squelettique et le muscle cardiaque, augmente la 
biogen e mi ochondriale e  la pho phor la ion o da i e, che  l Homme (Ch an et al., 2014 ; 
Martinez-Bello et al., 2012). 
2.1.3.3 Les récepteurs solubles et anticorps anti-cytokines 
L ili a ion de récepteurs solubles ou d an icorp  anti-c okine  e  en co r  d de, 
che  l Homme. Des essais cliniques ont évalué l e anacerp  e  l infli imab, molécules anti-
TNF , sans toutefois montrer d in r  r l évolution pondérale et la qualité de vie des patients. 
Le MABp1, anticorps anti IL1 et le clazakizumab, anticorps anti IL6, ont, quant à eux, montré 
des résultats intéressants sur ces mêmes paramètres (Prado et Qian, 2019).  
L ili a ion de ce  options thérapeutiques e  a jo rd h i bien rop coûteuse pour être 
envisagée, chez les carnivores domestiques. 
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2.2 Approche alimentaire 
2.2.1 Adaptation de la ration  un tat d anorexie prolong e 
L ea  e   l alimen   don  l animal a le pl  be oin. Un a  d h dra a ion correc  
(moins de 5% de déshydratation) est nécessaire à une prise alimentaire convenable (Boyle et 
al., 2012). Les besoins en eau du chat sont proches de ceux de ses ancêtres carnivores qui 
vivaient en zones désertiques et dont les proies suffisaient à couvrir les besoins hydriques. 
Ainsi, le chat sera moins sensible à la soif et à la déshydratation que le chien (Goy-Thollot et 
Elliot, 2008). Toutefois, les carnivores hospitalisés sont généralement déshydratés ou 
hypovolémiques. La restauration de leurs équilibres, hydrique et électrolytique, ainsi que celle 
de leur volume sanguin circulant nécessite un apport liquidien par voie intraveineuse. 
Parall lemen , il e  impor an  de a rer q e le  anima  ho pi ali  re oi en  n appor  
hydrique par voie en rale. Effec i emen , lor q e l in e in e  fonc ionnel, il fa  privilégier 
l alimen a ion, a i e o  non, par oie orale, pour favoriser le fonctionnement physiologique 
des entérocytes et leur renouvellement (Delaney et al., 2006). 
Che  l Homme, une hypokaliémie est rapidement constatée dans certains troubles et 
constitue un danger additionnel pour le patient. La déplétion en potassium est constatée lors de 
maladies du tractus digestifs, diarrhées et vomissements, et aussi lor  d in ffi ance h pa ique, 
de maladies rénales et cardiaques. Une carence en potassium (K) porte alors atteinte au bon 
fonctionnement des systèmes cardiovasculaires (hypertension, arythmie), nerveux 
(convulsions), hormona  (bai e de cr ion e  d ac i i  de l in line), de  muscles 
(fa igabili , faible e  paral ie, do le r), de  rein  (pol rie) e  ne per e d app i  (Weiner 
et Wingo, 1997). Une in ffi ance d appor  en K renforce l anore ie d  fai  d ne faible 
contractilité de la musculature lisse, sous dépendance du K, e  donc d ne h po-motricité 
intestinale (Hara et Szurszewski, 1986). L appor  en K recommand , che  le chat, est évalué 
entre 0,6 à 0,8 g pour 100 gr de matière sèche et à hauteur de 0,44 à à,58 gr pour 100 gr de 
matière sèche. 
La supplémentation en vitamines du groupe B est essentielle, car une carence induit, 
en re a re , n re ard de croi ance, de la faible e m c laire, de l an mie, de  ro ble  
neurologiques centraux (coma ou convulsion, incoordination motrice) mais aussi de l anore ie 
et une perte de poids chez les carnivores domestiques. Ceci est surtout vrai chez le chat qui 
nécessite des apports élevés en vitamines de ce groupe, notamment en thiamine (B1), riboflavine 
(B2), niacine (B3), pyridoxine (B6) et cobalamine (B12). Parce que ces vitamines ne sont pas 
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ock e  dan  l organi me f lin  l e cep ion de la cobalamine trouvée en faible quantité dans 
le foie, un apport continu, alimentaire ou parentéral est nécessaire. Le chat anorexique ou 
présentant des troubles gastro-intestinaux, une pancréatite ou un trouble hépatique, nécessite 
d office ne ppl men a ion jo rnali re. Le  recommanda ion  po r ne ppl men a ion 
sont, chez le chat, pour la B1, 5-30 mg/chat/jour, pour la B2, 2,5 à 5 mg/kg/jour, pour la B12 0,1 
mg/kg/jour (Index des médicaments vétérinaires autorisés en France, 2021 ; Zoran, 2002).  
Le zinc (Zn) est un élément e en iel a  bon fonc ionnemen  de l organi me, cofacteur 
de plus de 300 enzymes. Il est principalement stocké dans les muscles et les os mais une quantité 
non négligeable se retrouve dans le SNC o  il infl ence l ac i i  nap iq e. Une insuffisance 
en Zn se traduit par des symptômes non spécifiques comme une modification de la couleur du 
pelage, une alopécie, une bai e d immunité, un retard de cicatrisation, un retard de 
croissance  (Saper et Rash, 2009). Toutefois, le premier signal fort d ne carence en Zn est 
une diminution importante de l appétit, observée dans de nombreuses espèces. Particulièrement 
bien étudiée chez les rats de laboratoire, cette modification de la prise alimentaire intervient 
e lemen  apr  q elq e  jo r  d n r gime carenc  en Zn e  pe  amener  ne r duction 
alimentaire allant de 70% d  ol me de l inge a q o idien  ne anore ie compl e. Une 
supplémentation orale de Zn chez une population de rats carencés restaure un appétit normal 
dans les 20 minutes (Chesters et Quaterman, 1970). Il a été a anc  q ne carence en inc 
modifie la perception du goût, dimin e la cr ion d in line, diminue la signalisation 
orexigène de la ghréline et entraine une résistance centrale au NPY et aux orexines (Shay et 
Mangian, 2000 ; Suzuki et al., 2011). A l inverse, une supplémentation orale en Zn stimule 
l ac i i  de  ne rone  NPY et des neurones à orexines via le nerf vague (Ohinata et al., 2009).  
L appor  en Zn recommandé, chez le chat, est évalué entre 7,5 et 10 mg/100 gr de matière sèche 
et à hauteur de 8,34 à 10 mg/100 gr de matière sèche, chez le chien (European Pet Food Industry 
Federation, 2018). 
2.2.2 Adaptation de la ration au « stress oxydant » 
Les radicaux libres sont des sous-prod i  d  m aboli me de l o g ne. Ils constituent 
des molécules essentielles à la signalisation, à la régulation cellulaires et à la défense 
antimicrobienne, tout en étant des produits toxiques. La dégradation de ces radicaux libres est 
contrôlée par des mécanismes q i adap en   le r ni ea  de prod c ion en limi an  le r  
concen ra ion  e  oppo an   le r  effets d l t res oxydants via la prod c ion d an io dan , 
ou l ili a ion d an ioxydants exogènes. Un déséquilibre peut toutefois se créer entre la 
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prod c ion d o dan  e  d an io dan . À concentration élevée, les radicaux libres génèrent 
un « stress oxydant »,  l origine de l e pre ion de c okine  pro-inflammatoires, de protéines 
d adh ion mai  a i de modifica ion  o da i e  d l re  r la cell le (al ra ion de l acide 
d o ribon cl iq e (ADN), de lipide  e  r cep e r  membranaire , d en me ) 
po en iellemen  impliq e  dan  l appari ion de pa hologie . De nombreuses affections 
montrent un stress oxydant dans leur pathogenèse, notammen  la maladie canc re e e  l ICC. 
Dan  d a re  maladie , le re  o dan  e  econdaire  l abli emen  de la pa hologie, mai  
participe à ses complications immunitaires ou vasculaires, c e  le ca  de l IRC. Les principaux 
antioxydants sont des enzymes (superoxyde dismutase, catalase, glutathion peroxydase) et des 
inhibi e r  de l o da ion ( i amine C, i amine E, E-carotène, coenzyme Q10), et quelques 
oligo-éléments (sélénium, cuivre, zinc) (Haleng et al., 2007). 
Le sélénium est un oligoélément pr en   l a  de race dan  l organi me mai  
néanmoins indispensable car il est un composant structural de nombreuses enzymes, dont la 
glutathion pero da e. Ain i, il oppo e  la d g n re cence cell laire e  a  ri q e cardio-
a c laire. Son r le e  a i impor an  dan  la prod c ion d hormone  h ro dienne  e  il 
par icipe  la fonc ion de reprod c ion,  la fonc ion m c laire,  l imm ni  et tient un rôle 
dans la prévention de la maladie cancéreuse (Mehdi et al., 2013). L appor  en l ni m 
recommandé chez le chat, est évalué entre 30 à 40 Pg /100 gr de matière sèche et à hauteur de 
30 à 35 Pg/100 gr de matière sèche, chez le chien (European Pet Food Industry Federation, 
2018). De  e p rimen a ion  on  mon r  q ne ppl men a ion a -delà des quantités 
recommandées, 3 à 6 Pg/kg, dimin ai  le  al ra ion  de l ADN e  fa ori ai  l apop o e de  
cellules cancéreuses prostatiques, chez le chien. Il est toutefois à noter que ces phénomènes ne 
on  pa  reli   l a gmen a ion de la gl a hion pero da e (Wa er  et al., 2003). 
Le terme « vitamine E » d igne n en emble d i om re  dont l -tocophérol est la 
forme biologique la plus active. La vitamine E et la glutathion peroxydase travaille en synergie 
pour réduire les effets délétères des radicaux libres sur les cellules, principalement pour prévenir 
la peroxydation des phospholipides membranaires (Haleng et al., 2007). L appor  en i amine 
E recommandé chez le chat, est évalué entre 3,80 à 5,07 UI/100 gr de matière sèche et à hauteur 
de 3,60 à 4,17 UI/100 gr de matière sèche, chez le chien (European Pet Food Industry 
Federation, 2018). La i amine E e  con id r e comme pe  o iq e po r l animal e  peut être 
utilisée à des doses allant de 400 UI/jour PO, chez le chien malade et de 30 UI/jour PO chez le 
cha  malade (McMichael, 2007). L in r  d ne ppl men a ion e  par ic li remen  marq  
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che  le chien o ffran  d ICC car il e i e ne corr la ion négative entre la sévérité de la maladie 
et les concentrations circulantes de vitamine E (Freeman et al., 1999). 
La pl par  de  mammif re , a f l homme, on  capable  de prod ire de la i amine C 
dans le foie ou dans les reins. La vitamine C piège efficacement les radicaux libres et inhibe la 
peroxydation lipidique par régénération de la vitamine E à partir de sa forme radicalaire (Haleng 
et al., 2007). Des études in vitro on  d mon r  l in r  de l ili a ion de i amine C po r l er 
contre les dysfonctions endothéliales du tonus vasculaire, de la perméabilité endothéliale et la 
formation de microthrombi (Oudemans-Van Straaten et al., 2014). In vivo, utilisée en 
complément d'une chimiothérapie, avec d'autres antioxydants administrés par voie orale, elle 
pourrait réduire les effets indésirables, favoriser la rémission, améliorer la qualité de vie, chez 
l Homme (Champe ier, 2018). La dose actuellement recommandée est de 500 à 100 mg/24h 
PO, chez le chien malade et de 125 mg/24h chez le chat malade (McMichael, 2007). 
La coenzyme Q10 est un cofacteur nécessaire  la prod c ion d énergie ayant des 
propriétés anti-oxydantes. Les bénéfices attendus d ne pplémentation sont, d ne par , 
l amélioration de l efficacité métabolique des tissus à haut besoin énergétique une 
augmentation de la protection antioxydante. Che  L Homme, la ppl men a ion en coen me 
Q10 a mon r  on in r  dan  la ge ion de l h per en ion ar rielle (50 mg/12h pendan  10 
semaines), la dysfonction endothéliale chez le patient diabétique (100 mg/12h pendant 12 
semaines), la réduction du stress oxydant chez le patient en dialyse (1800 mg/jour) (Gutierrez-
Mariscal et al., 2020). La dose actuellement recommandée est de 2 mg/kg/jour PO, chez le 
chien et le chat malades (McMichael, 2007). 
Les flavonoïdes sont des substances appartenant à la famille des polyphénols extraits 
des végétaux. Les flavonoïdes possèdent une activité antioxydante, une action anti-
thrombotique (Rein et al., 2000) et ont un effet vasodilatateur (Karim et al., 2000). Leur rôle 
bénéfique chez les carnivores domestiques reste  déterminer. 
Plus de 600 caroténoïdes différents ont été isolés  partir de sources naturelles, mais seul 
n pe i  nombre d en re e  e re ro en  dan  le ang e  le  i  animaux. Le chef de file des 
caroténoïdes est le -carotène, aussi appelé provitamine A car, après hydrolyse hépatique, il 
donne naissance à deux molécules de vitamine A. Pl ie r  de , don  l de YALTA 
(Young Adult Longitudinal Trends in Antioxidants), on  mon r  q e l effe  b n fiq e d  -
caro ne ne r enai  q  de  do e  ph iologiq e  o  alimen aire , alor  q il e  pl  
d l t re  dose pharmacologique (Haleng et al., 2007). 
Freeman et al. (2006a) on  e  l infl ence d n alimen  p cifiq ement enrichi en 
différentes molécules antioxydantes versus placebo r l ol ion de la maladie al laire, 
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che  le chien. L in rod c ion de ce  alimen  con enan , en re a re , de la i amine C (6 mg/100 
kcal) et de la vitamine E (15 mg/100kcal), sur une période de 4 semaines, a montré un effet 
favorable sur les paramètres échographiques cardiaques. Che  l homme, l anal e de la 
li ra re mon re q e l ili a ion de « cock ail  d an io dan  » réduit significativement la 
mortalité en situation critique (Manzanares et al., 2012). Il semble donc important de tester 
l effe  h rape iq e de  mol c le  an io dan e  na relle  o  de n h e q i pe en  agir 
dan  la pr en ion de  maladie  d g n ra i e   la condi ion d re appor e  r   a an  
l apparition de mécanismes induits irréversibles, et à doses modérées car la production basale 
de radicaux libres est indispensable à de nombreuses fonctions et ne doit pas être supprimée. 
2.2.3 Les nutraceutiques 
L q ilibre de la flore in e inale, du fait de son action immunitaire, structurale et 
énergétique, est primordiale pour la santé de tout individu. Toute altération doit être corrigée 
via l admini ra ion de probio iq e . Les probiotiques sont des organismes microbiens qui, 
ingérés en nombre suffisants, favorisent une flore au rôle bénéfique. Les souches 
bactériennes Bifidobacteria spp., Lactobacillus spp., Lactococcus spp., certaines souches 
d Escherichia coli, Streptococcus spp., Enterococcus spp. et la levure Saccharomyces 
boulardii ont été particulièrement étudiées. Les probiotiques peuvent être contenus dans des 
produits finis (yaourts), dans des capsules ou en poudre, contenant une seule ou une 
combinaison de plusieurs souches. La q an i  d organi me  pr en  dan  le  form la ion  
varie con id rablemen  en re le  prod i , mai  il e  admi  q il  doi en  con enir pl  de 100 
million   10 milliard  d organi me  par do e po r re efficace, che  l homme. Les effets 
bénéfiques des probiotiques sur la fonction gastro-intestinale sont généralement attribués à la 
normali a ion de la perm abili  in e inale, la re a ra ion de la flore in e inale, l am liora ion 
de la fonction intestinale de barrière immunologique et la régulation négative de la réponse 
immunitaire intestinale pro-inflammatoire (Marteau et Shanahan, 2003). Deux probiotiques 
sont disponibles sur le marché vétérinaire, ceux-ci, ainsi que leurs compositions, sont présentés 







Tableau 17: Probiotiques disponibles en France (Dogteur, 2021) 
 
Dénomination Espèce Composition  Posologie 
FortifloraND 
Purina 
Chien Enterococcus faecium SF 68® NCIMB 10415 (4b1705) : 1x1012 
UFC/kg 
Additifs nutritionnels (mg/kg) : Fe (E1) : 2 230 ; I (E2) : 28 ; Cu (E4) : 
445 ; Mn (E5) : 920 ; Zn (E6) : 3 760 ; Se (E8) : 2,6. 
1 g/jour 
Chat Enterococcus faecium SF 68® NCIMB 10415 : 1x1012 UFC/kg. 
Additifs nutritionnels (mg/kg) : Taurine : 2 480 ; Fe (E1) : 1 070 ; I (E2) 





Chien Levures source de Mannan oligosaccharide (MOS) 100 mg, Fructo-
oligosaccharides (FOS) 100 mg,  
Enterococcus faecium : 25 mg (2,5x109 UFC),  
Lactobacillus rhamnosus : 25 mg (2,5x109 UFC). 
 
1 gélule/jour 
Chat <10 kg : 1 gélule/jour 
15-30 kg : 2 gélule/jour 
>30 kg : 3 gélules/jour 
 
L adjonc ion  la ra ion journalière de suppléments en acides gras oméga-3 présente de 
nombreux intérêts, che  l animal malade. Ce -ci ont démontré leur capacité à réduire la 
production de cytokines pro-inflammatoires, à augmenter la production de cytokines anti-
inflammatoires et à réduire le catabolisme du muscle squelettique (Gutiérrez et al., 2019). Ils 
possèdent également des effets anti-tumoraux direct, en provoquan  l apop o e de  cell le  
cancéreuses, pourraient les sensibiliser aux agents de chimiothérapie tout en en diminuant les 
effets secondaires (Champetier, 2018). Les acides gras oméga-3 ont aussi montré des effets 
anti-arythmogène, antihypertenseur et rénoprotecteur. Les doses recommandées sont de 40 
mg/kg/jour pour l EPA et 25 mg/kg/jour po r l acide doco ahe aenoique (DHA), de préférence 
en association avec de la vitamine E, anti-oxydante e  o jo r  d origine marine,  l e cep ion 
de l h ile de mor e, rop riche en i amine  A e  D, ce q i la rend o iq e po r le  carni ore  
domestiques (Brown et al., 1998 ; Freeman, 2012). Des troubles gastro-intestinaux et une baisse 
de la vitesse de cicatrisation des plaies ont, par exemple, été rapportés, chez le chien 
supplémenté quand ne dimin ion de l agrégation plaquettaire a été objectivée, chez le chat 
(Lenox et Bauer, 2013). 
La L-carnitine est un coenzyme intervenant dans les processus de production d nergie 
et de détoxification des métabolites potentiellement toxiques. Elle est majoritairement extraite 
de l alimen a ion carn e, il e i e o efoi  ne biosynthèse hépatique et rénale. La L-carnitine 
se retrouve dans la plupart des tissus mais avec une nette prépondérance dans le muscle 
squelettique et le myocarde. 
Des carences en carnitine ont été objectivées et mises en lien avec une faiblesse musculaire, le 
développement de cardiopathies e  d an mie, che  l homme in ffi an  rénal (Kuwasawa-
Iwasaki et al., 2020) q and ne ppl men a ion am liore la fonc ion cardiaq e, che  l Homme 
malade (Song et al., 2017). L e plora ion de  a  de carni ine circ lan e sont contradictoires 
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o  comme le  b n fice  d ne ppl men a ion, che  le pa ien  canc re . Son intérêt reste 
encore  prouver dans un contexte clinique, q oi q e pe  d effets secondaires soient rapportés 
(Mochamat et al., 2017 ; Sakamoto et al., 2017). Toutefois, des études in vitro et in vivo, ont 
d mon r  q ne ppl men a ion en L-carnitine limitait la déperdition musculaire via 
l amélioration du statu  inflamma oire, l inhibition des voies cataboliques et la stimulation des 
voies anaboliques, à la dose de 10 mg/kg dès 18 jours, sur un modèle murin (Wu et al., 2021). 
La L-carnitine montre aussi des propriétés anti-oxydante (Fatouros et al., 2010 ; Montesano et 
al., 2015). Des doses ont été fixées chez les carnivores domestiques dans des indications 
définies. Chez le chien présentant une cardiomyopathie dilatée, une supplémentation allant de 
1 à 4 gr/8 à 12 h, elon la race e  le poid  de l animal est recommandée. Chez le chat, 
l in rod c ion d ne ppl mentation en L-carnitine a été évoquée comme adjuvant au 
traitement des lipidose hépatique à la dose de 250 à 500 mg/jour (Plumb, 2021). 
Une supplémentation en protéines est une condition préalable théorique au maintien ou 
au gain de masse musculaire. Des niveaux plasmatiques élevés d'AA e en iel  d origine 
alimentaire sont considérés comme un stimulus anabolique efficace (Van de Worp et al., 2020). 
To efoi , a c ne recommanda ion n a  mi e, dan  n con e e cliniq e d  ndrome 
anorexie-cachexie, chez les carnivores domestiques et celles-ci restent très limitées, chez 
l Homme. 
Les acides aminés à chaîne ramifiée (AACR) que sont la valine, la le cine e  l isoleucine, jouent 
un rôle primordial dans la rég la ion de l hom o a ie nergétique et du métabolisme 
nutritionnel. Les AACR, et tout particulièrement la leucine, sont importants pour le maintien 
de la masse musculaire, ceux-ci a an  n r le cl  dan  la r g la ion de l anaboli me m c laire 
en pl  d être n b ra  po r la n h e d alanine e  de gl amine. Les AACR ont montré 
de  effe  b n fiq e  r l a n a ion de la per e de ma e maigre lors de sepsis, chez les 
personnes âgées et les patients souffrants de maladies hépatiques, rénales ou cancéreuses. Ce 
sont aussi des molécules de signalisation régulant le métabolisme du glucose et des lipides, les 
AACR participent aussi a  main ien de l in gri  d  be dige if et à la réponse immunitaire. 
Enfin, le  AACR limi en  l en r e, dan  le SNC, d  r ptophane, précurseur de la sérotonine, 
par comp i ion r e  ran por e r  cen ra  par icipan   la bai e de l ac i i  de  ne rone  
sérotoninergiques. Ainsi, ils limitent le message anorexigène (Monirujjaman et Ferdouse, 
2014). Une controverse existe s agi an  de leur emploi lors de maladie cancéreuse car certaines 
tumeurs semblent être en capacité de les utiliser pour leur propre croissance. Toutefois, 
Wakshlag et al. (2006) ont montré q  haute dose, les AACR inhibaient, in vitro, la croissance 
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des cellules tumorales, et exerçaient un effet cytotoxique et cytostatique sur ces cellules, chez 
le chien.  
La glutamine est l'acide aminé non essentiel le pl  abondan  dan  l organi me. Principal 
carburant métabolique des entérocytes, la glutamine est un précurseur de la synthèse de 
protéines, du glucose, de lipides et du glutathion. Une carence notable est observée chez de 
nombreux patients cancéreux. Une supplémentation en glutamine, chez des rats porteurs de 
différentes tumeurs, a montré une atténuation de la cachexie cancéreuse, une inhibition de la 
croissance tumorale et une amélioration de la fonction intestinale (Van de Worp et al., 2020). 
L arginine, acide aminé semi-essentiel, jo e n r le cen ral dan  le c cle de l r e e  con i e 
un précurseur pour de nombreuses voies métaboliques. Par ic li remen , l arginine con i e 
un précurseur de l'oxyde nitrique, messager stimulant la libération d'insuline, de GH et régulant 
la vasodilatation, l'oxygénation des tissus et la fonction immunitaire mais aussi en lien avec la 
prolifération des cellules cancéreuses, l'angiogenèse et la croissance tumorale. Ainsi, lors de 
maladies cancéreuses, une supplémentation pourrait ne pas être bénéfique sauf pour les tumeurs 
a o rophe  po r l arginine q i en rainen  ne d pl ion pla ma iq e e  dan  l e p ce f line, 
chez qui la restriction en arginine est impossible car elle est incapable de la synthétiser de novo 
(Champetier, 2018). Quelques études ont conclu à un effet favorable d ne ppl men a ion 
lors de maladies cardiaques avec une amélioration de la vasodilatation endothélium-
dépendante, une amélioration du débit sanguin musculaire et des capacités fonctionnelles 
(Sciatti et al., 2016). Lors de maladies rénales, la production de NO est diminuée, promouvant 
la progression des lésions rénales. Une supplémentation en arginine a montré une diminution 
de la vitesse de progression sur des modèles expérimentaux de maladies rénales (Wu et al., 
2009). 
2.3 Traitements symptomatiques 
Une douleur importante ou un état de malai e pe  cond ire, che  l Homme comme 
che  l animal,  ne h pophagie o  ne anore ie o ale. Il est impropre de parler de 
thérapeutique orexigène vraie mais le fait de supprimer cet état de mal-être peut conduire à 
restaurer un appétit correct. 
2.3.1 Gérer les phénomènes douloureux 
Selon la d fini ion officielle de l A ocia ion in erna ionale po r l de de la douleur 
(IASP), la douleur est « une expérience sensorielle et/ou émotionnelle désagréable causée par 
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une atteinte tissulaire réelle ou potentielle qui provoque des réactions motrices et végétatives 
protectrices conduisant à la modification spécifique d n indi id  ». L IASP précise que 
« l impo ibili  de comm niq er n e cl  en rien la po ibili  q n individu ressente une 
douleur et nécessite un traitement antalgique adéquat ». Che  l animal, la do le r est définie 
comme « une expérience sensorielle aversive qui déclenche des actions motrices protectrices, 
de  appren i age  d i emen  e  q i pe  modifier le compor emen  ocial de l animal o  d  
groupe » (Zimmermann, 1986).  
La pri e en charge d n a  do lo re  est indispensable car il engendre un état de stress pour 
l organi me, ayant des conséquences cardiovasculaires (tachycardie, vasoconstriction 
périphérique, hypertension), respiratoires (hypoventilation), gastro-intestinales (anorexie), 
r nale  (r en ion d ea  e  de odi m, e cr ion de potassium, baisse du débit de filtration 
glomérulaire), métaboliques (augmentation du catabolisme protéique, de la lipolyse et de la 
glucogénèse) (Landa, 2012). De fai , la pri e en charge d n a  do lo re  perme  ne 
meilleure récupération, aussi bien che  l Homme q e l animal. 
2.3.1.1 L valuation du ph nom ne douloureux 
Pour lutter contre la douleur, il est essentiel de po oir la reconnai re, d en évaluer et 
de suivre son intensité. Toute la difficulté réside dans le fait que la douleur est une expérience 
per onnelle pl  q ne r pon e ph iologiq e objec i emen  q an ifiable. 
Che  l Homme, la meille re al a ion e  l a o-évaluation qui repose sur la communication, 
erbale o  cri e. Che  l animal, ce e a o- al a ion n e  idemmen  pa  po ible.  Il agira 
d ob er er le  modifica ion  d  compor emen  habi el de l animal o  l acq i i ion de 
nouveaux comportements, spécifiques ou évocateurs de la douleur (Epstein et al., 2015 ; 
Hansen, 2003).  
Le chat en état de douleur tend à ne manifester aucun comportement caractéristique. Il apparait 
calme et silencieux, diminuant son temps de toilettage et son ingestion alimentaire. Certains 
présentent des expressions faciales et des postures anormales indiquant un inconfort quand 
d a re  l chent avec insistance la zone douloureuse, remuent la queue nerveusement ou 
manifestent des grognements.  
Le chien douloureux est généralement bruyant, excité, agité voire agressif quoique parfois 
abattu. Des changements de posture, une diminution des interactions avec son environnement, 
ne dimin ion de  d placemen  o  ne per e d app i  pe en  re ob er . Ce e al a ion 
comportementale e  pe  in a i e mai  n e  pas suffisante pour objectiver et quantifier le 
ph nom ne do lo re . D ne par , parce que ces modifications comportementales peuvent 
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exister dan  de  a  d an i  o  d inconfor  q i n impliq en  pa  n ce airemen  ne 
composante nociceptive e  d a re par  parce q e les sujets lourdement traumatisés, par 
exemple, peuvent ne présenter que peu de manifestations cliniquement observables de la 
douleur, bien que ceux-ci on  en grande o ffrance (Han en, 2003). Ain i, l al a ion 
compor emen ale doi  re compl e par l ob er a ion de  manife a ion  g a i e  e  de  
modifications des paramètres vitaux (Firth et Haldane, 1999). La fréquence cardiaque, la 
fr q ence e  l ampli de re pira oire, la pre ion ar rielle e  la emp ra re on   con id rer. 
Ceux-ci ne sont pas, non plus, spécifiques de la douleur mais la modification de ces paramètres 
sur un individu manifestant des comportements évocateurs de la douleur, et supposé en douleur 
de par a maladie o  on ra ma i me, renforce l id e q e cel i-ci est en souffrance. Notons 
o efoi  q il e i e ne grande ariabili  dan  le  manife a ion  de la do le r, elon l e p ce 
(le chat est plus discret que le chien), la race (les petites races de chiens sont plus loquaces que 
le  grand  forma ), l ge de l animal (le  je ne  on  plus sensibles que les adultes) et la 
en ibili  de l individu (Hellyer et al., 2007). 
Des grilles de notation de la douleur ont vu le jour. Elles permettent de minimiser la part 
bjec i e de l al a ion de l a  do lo re . Ce  chelle  on  p cifiq e  d ne e p ce, d  
type de douleur (aigue ou chronique), de l origine de la do le r (po -opératoire, articulaire, 
musculo- q ele iq e ). Parmi elle , no  re ro on  :  
1. Une échelle simple, le « Canine/Feline simple descriptive Pain scale », scoring 
clinique des douleurs aiguës, chez le chien et le chat (Hellyer et al., 2006, annexe 1). La douleur 
e  no e r ne chelle de 0  4, fonc ion de l a i de g n rale e  de l in erac ion de l animal 
en er  on en ironnemen . Il agi  d ne al a ion compor ementale simple qui, no  l a on  
vu précédemment, a ses limites. 
2. Une échelle plus complexe, multidimensionnelle, « Évaluation clinique de la douleur 
post-opératoire » (4avet, annexe 2) fait référence à des signaux subjectifs et plus objectifs : 
l attitude générale, le comportement interactif, la fréquence cardiaque, la réaction à la 
manipulation de la zone identifiée comme douloureuse et l intensité de cette réaction. Pour 
chacune de ces catégories, il existe un système de points dont la somme globale, de 0 à 18, 
permet d'établir un score. Cette échelle a été validée pour me rer l in en i  de la do le r po -
opératoire chez le chien et le chat. 
3. le Melbourne Pain Scale (MPS, annexe 3) est aussi une échelle multidimensionnelle 
q i prend en con id ra ion l a i de de l animal e  e  grande  fonctions. Elle a été validée dans 
l e p ce canine, en po -opératoire. Toutefois Hansen (Hansen, 2003) a démontré les limites de 
ce système : un chien a an  d  bir ne amp a ion an  co er  d n q elconq e analg iq e 
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et ne pouvant pas se déplacer, présentant un abattement notable et une anorexie, a montré un 
score faible, de 4 sur 27 sur cette échelle. Ceci mon re o e la diffic l   carac ri er l a  
douloureux. 
4. Le « Glasgow Composite Measure Pain Scale » (annexe 4), est un questionnaire 
divisé en 7 sections évaluant les réponses comportementales et physiologiques, avec une grande 
précision. 
 
Toutes ces échelles en modèles permettent de classifier les animaux hospitalisés dans 
une des 4 catégories suivantes : un état normal, un état d'exposition à une douleur légère, pour 
lequel il est recommandé de surveiller l'animal et de prescrire, le cas échéant, un antalgique, un 
état d'exposition à une douleur marquée, pour lequel la prescription d'un traitement antalgique 
s'impose et un état d'exposition à une douleur sévère, qui nécessite la pre crip ion d n 
antalgique fort. Ainsi, le traitement est adapté  l in en i  de la do le r e  est prolongé tant que 
la douleur persiste. 
2.3.1.2 Les anti-inflammatoires non stéroïdiens 
Le vétérinaire a, à sa disposition, de nombreuses molécules permettant de prévenir ou 
o  d  moin , d abai er les phénomènes douloureux à un niveau tolérable.   
To  d abord, les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS), aux propriétés anti-
inflammatoire, antalgique et antipyrétique, sont indiqués dans le traitement des douleurs 
inflammatoires aiguës ou chroniques, faibles à modérées. Ils font partie intégrante des 
traitements des douleurs sévères, alors utilisé  en a ocia ion a ec d a re  an algiq e .  
Les AINS exercent leurs effets en inhibant la COX. Ce complexe enzymatique assure la 
premi re ape de la con er ion de l acide arachidoniq e en pro aglandine . De  i oforme  
de la COX ont été identifiées : le COX-1 et le COX-2. Le premier isoforme est exprimé de 
façon constitutive dans de nombreux tissus et contribue au maintien de la fonction rénale, à la 
protection de la muqueuse gastrique, et est impliqué dan  la r g la ion de l agr ga ion 
plaquettaire. La synthèse de COX-2, quant à elle, est induite par des facteurs pro-
inflammatoires. Les AINS bloquent, de mani re pl  o  moin  lec i e, l ac i i  des deux 
isoformes de la cyclo-oxygénase (Jouzeau et al., 2004). 
Le kétoprofène, inhibiteur non spécifique de la COX, est un analgésique utilisable chez 
les carnivores domestiques aux doses de 1 mg/kg/jour par voie orale et 2 mg/kg/jour par voie 
injectable dans la gestion des états inflammatoires et douloureux des systèmes ostéo-articulaire 
et musculo-squelettique (Index des Médicaments Vétérinaires, 2015).   
 90 
L acide tolfénamique, inhibiteur non spécifique de la COX, est un anti-inflammatoire et 
analgésique, est indiqué dans le traitement des états inflammatoires et douloureux des systèmes 
ostéo-articulaires et musculo-squelettiques, che  le chien. Che  le cha , il tilise dans le 
traitement des syndromes fébriles. La dose journalière est de 4 mg/kg/jour pendant 5 jours 
(Index des médicaments vétérinaires autorisés en France, 2015).  
Le carprofène, probable inhibiteur sélectif de la COX-2, est un anti-inflammatoire et 
analgésique indiq  dan  la r d c ion de l inflamma ion e  de la do le r lor  d affec ion  o o-
articulaires et musculo-squelettiques, aigues ou chroniques et la réduction de la douleur et de 
l inflamma ion po -chir rgicale. Il ili e  la do e de 4 mg/kg/jour pendant 5 jours (Index 
des médicaments vétérinaires autorisés en France, 2015).   
Le meloxicam, inhibiteur préférentiel de la COX-2, est un anti-inflammatoire et 
analgésique, indiqué dans la r d c ion de l inflamma ion post-opératoire, légère à modérée et 
des troubles musculo-squelettique, aigus et chroniques. Le traitement est initié à la dose de 0,1 
à 0,2 mg/kg puis poursuivi à la dose d en re ien de 0,1 mg/kg/jour chez le chien et à la dose de 
0,05 mg/kg/jour chez le chat (Index des médicaments vétérinaires autorisés en France, 2015).  
Quatre inhibiteurs COX-2 sélectifs sont disponibles en médecine vétérinaire, ceux-ci 
sont répertoriés dans le tableau 18. Ils sont indiqués dans le traitement de la douleur et de 
l inflamma ion a oci e   l ar hro e e  dan  la ge ion de la do leur péri-opératoire causée par 
la chirurgie orthopédique ou des tissus mous, chez le chien et le chat. 
Tableau 18 : Les inhibiteurs sélectifs COX-2 disponibles en France (Index des médicaments vétérinaires disponibles en 
France, 2021). 
 
  Chien Chat 
Robénacoxib OnsiorND 
Elanco 
2 à 4 mg/kg/jour 1 à 2,4 mg/kg/jour 
Comprimés de 5, 10, 20, 40 mg Comprimés de 6 mg 
Solution buvable : 20 mg/ml 
Firocoxib PrevicoxND 
Boehringer 
5 mg/kg/jour  
Comprimés de 27 et 227 mg 
Mavacoxib TrocoxylND 
Zoetis 
2 mg/kg/jour  
Comprimés de 6, 20, 30, 75, 95 mg 
Cimicoxib CimalgexND 
Vetoquinol 
2 mg/kg/jour  
Comprimés de 8, 30 et 80 mg 
 
L in r  de  inhibiteurs COX-2 ne se limite pas à la gestion des phénomènes douloureux. En 
effet, une surexpression de la COX-2 est décrite en cancérologie, che  l Homme e  l animal. 
24% des adénomes, 56% des adénocarcinomes, 4 à 20% des tumeurs mélanocytaires, 77 à 93% 
de  o o arcome , 56  100% de  carcinome  pro a iq e  e  ica sur-expriment la 
COX-2, chez le chien (Poitte, 2021). Cette surexpression est corrélée à une évolution clinique 
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défavorable car cet isoforme joue un rôle dans la progre ion morale, fa ori e l in a ion 
morale e  l e en ion m a a iq e. L ili a ion d inhibiteurs sélectifs COX-2 bloquent la 
sécré ion de  pro aglandine , inhiben  l angiogenè e, dimin en  la prolif ra ion e  l in a ion 
de certains types de cellules tumorales. Ils favorisent aussi l apop o e de  cell le  morale  e  
diminuent la résistance aux traitement chimiothérapiques. Dès lors, les inhibiteurs Cox-2 sont 
considérés comme des médicaments anti-cancéreux prometteurs (Zmigrodzka et al., 2018). 
 
Le  AINS ne on  pa  d n e  d effe  econdaire . Il  pe en  ind ire de  effe  digestifs 
(ulcération gastrique, vomissements, diarrhée, méléna, léthargie) rénaux, surtout chez le chat. 
Ils sont formellement contre-indiq  r de  pa ien  o ffran  d in ffi ance r nale, de 
déshydratation, d h po ol mie, d h pertension.  
2.3.1.3 Les morphiniques 
Les morphiniques, analogues structurels (semi)-synthétiques de la morphine, sont a jo rd h i, 
largement utilisés dans la gestion de la douleur en médecine vétérinaire. Ils sont classés en deux 
groupes, en fonction de leur puissance. Les premiers, nommés morphiniques faibles, sont 
préconisés dans le traitement des douleurs moyennes à intenses. Ils pr c den  l ili a ion de  
morphiniques forts dans la gestion des douleurs très intenses à rebelles. Les morphiniques 
agissent sur les récepteurs opioïdes endogènes et miment leur action. Ainsi, ils permettent une 
pl  grande ol rance a  ph nom ne  do lo re  e  l a gmen a ion d  e il de perception de 
la douleur. L analgésie accompagne d une sédation légère à une dépression centrale majeure, 
d une inhibition de la motricité digestive, d un effet antitussif, d un effet émétique, d une 
modification du diamètre pupillaire, d une dépression respiratoire. Notons que le chat peut 
présenter, paradoxalement, un état d h pere ci abili . La survenue de ces effets secondaires 
est fonction de la molécule utilisée, de la dose e  de l état du patient. Ceux-ci restent rares et, 
il  apparaissent, sont de courte durée (Bortolami et Love, 2015). La buprénorphine est 
indiquée comme analgésique post-opératoire chez le chien et le chat et, en préopératoire chez 
le chien, pour potentialiser les effets sédatifs des agents ayant une action centrale (Index des 
médicaments vétérinaires autorisés en France, 2015). Le  do e , elon l indica ion, ont 





Tableau 19: Dosage de la bupr norphine chez le chien et le chat (D apr s Index des m dicaments v t rinaires autoris s 




Analgésie post-opératoire Potentialisation 
de la sédation 
Chien (IM, IV) 10-20 µg/kg 
Puis : 
10 µg/kg si injections répétées toutes les 3 à 4 
heures 
ou 








Le Butorphanol est indiqué chez le chien et le chat, comme analgésique lors de douleurs 
viscérales légères à modérées, et comme analgésique en post-op ra oire. Il intègre dans les 
protocoles préopératoires, pour potentialiser les effets sédatifs des agents ayant une action 
centrale, notamment la kétamine et la médétomidine (IRCP, 2015). Les doses, selon 
l indica ion, on  recensées dans le tableau 20.  








Le fentanyl est indiqué chez le chien comme analgésique per- et post-opératoire lors de 
chirurgie des tissus mous ou de chirurgies orthopédiques.  
L'effet analgésique de la formulation injectable abli  en 5 min e  po r ne d r e allan  de 
20 à 40 minutes. Pour une analgésie durable, l admini ra ion e fai  en IV, par perfusion à débit 
con an  a ec, o  d abord, une dose initiale de 5 à 10 µg/kg en bolus, suivi de 12 à 24 µg/kg/h 
en peropératoire. En post-opératoire, la dose passe à 6-10 µg/kg/h. La formulation 
transdermique du fentanyl est ne form la ion r er e  l age h main mai  q i e  
couramment employée en médecine vétérinaire. Ce dispositif transdermique existe en cinq 
posologies : 12, 25, 50, 75 et 100 µg/h, contenant respectivement de 1,25 ; 2,5 ; 5 ; 7,5 et 10 
mg de fentanyl. Ce dispositif est à appliquer sur une peau au préalable tondue, saine, nettoyée 
et séchée, en région inter-scapulaire, thoracique ou lombaire. Ainsi appliqué, le patch permet 
ne r orp ion ran c an e len e, progre i e, r g li re e  prolong e j q au retrait du 
dispositif (2 à 3 jours, chez le chien, et 3 à 5 jours, chez le chat). To efoi , l analg ie n e  
pas immédiate. Elle apparait en 12 heures, chez le chien, et 6 heures, chez le chat après sa mise 









de la sédation 
Chien 
(IM, IV) 




0,4 mg/kg, SC  
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Patch utilisé Où placer le patch ? 
 3 kg ½ patch de 25 µg/h Thorax 
Région inguinale 
Base de la queue 
3-10 kg 1 patch de 25 µg/h 
10-20 kg 1 patch de 50 µg/h 
20-30 kg 1 patch de 75 µg/h 
 30 kg 1 patch de 100 µg/h 
Un patch ne doit jamais tre coupé car l altération du dispositif ne permet plus le contrôle de la quantité de fentanyl délivrée. Si la 
concentration du patch est trop importante, celui-ci sera plié et seule la moitié sera appliquée sur la peau de l animal. 
 
Tenant compte de la complexité des mécanismes qui régulent la perception douloureuse, 
l ili a ion d ne e le mol c le pe  ne pa  suffire à fournir une analgésie optimale pour 
certains types de douleur. Une approche unique a une action sur un nombre limité de cibles 
thérapeutiques, intervenant dans la transmission et la modulation des voies nociceptives. 
L approche m l imodale ire profi  de  m cani me  an i-nociceptifs complémentaires, car les 
potentialisan  l effe  recherch  e /o  perme an  d a n er le  effe  econdaire , car les doses 
recommandées peuvent ainsi être revues à la baisse, pour au moins un des agents (Raffa, 2006). 
Les protocoles actuellement approuvés sont présentés dans le tableau 15.  
Une nouvelle approche de la ge ion de  ph nom ne  do lo re  e   l de, chez les 
carni ore  dome iq e . Il agi  de l ili a ion de co-analgésiques, principalement la 
mirtazapine (Giorgi et Owen, 2012a ; Pieper, 2016). Aux États-Unis, la mirtazapine, en 
a ocia ion  d autres analgésiques, a intégré les protocoles standards de la gestion des douleurs 
chroniques, neuropathiques et cancéreuses, che  l Homme (American Society of 
Anesthesiologists Task Force on Chronic Pain Management ; American Society of Regional 
Anesthesia and Pain Medicine, 2010). Chez les carnivores domestiques, la mirtazapine a 
démontré sa capacité à potentialiser l effe  analg iq e de  AINS. 
2.3.2 Gérer les états nauséeux et les vomissements 
L a  na e  e  n a  d inconfor  et/ou de douleurs abdominales qui se traduit 
cliniquement che  l animal par de la salivation et des déglutitions rythmiques. Il constitue un 
prélude au vomissement. Les états nauséeux et des vomissements sont rencontrés dans de 
nombreuses maladies aigues ou chroniques, mais peuvent aussi apparai re  la i e d une 
intervention chirurgicale, après l admini ra ion de certains xénobiotiques, lor  d a  an ie . 
Les nausées et les vomissements sont des stimuli internes menant à la suppression de la prise 
alimentaire, autant che  l Homme (Schwartz et al., 1996) q e che  l animal (Fox et al., 1990). 
De nombreuses molécules sont à la disposition du vétérinaire pour gérer ces symptômes.  
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Le métoclopramide est la principale molécule utilisée dans la gestion des vomissements. Cette 
molécule apparaît intéressante puisque, en plus de ses propriétés anti-vomitives par action sur 
la zone chemosensible (CTZ), elle perme  l inversion de la gastroparésie induite lors de 
vomissement et le retour à la normale du péristaltisme du tube digestif dans sa partie supérieure. 
No on  q  forte dose, le métoclopramide provoque des effets extrapyramidaux (Index des 
médicaments vétérinaires disponibles en France, 2015).  
Le maropitant bloque les neurotransmetteurs impliqués dans les vomissements et ainsi, 
emp che l in gration du signal dans les centres du vomissement. Il semble particulièrement 
indiqué pour la gestion des vomissements induits par un traitement de chimiothérapie. Il agi  
de l antiémétique le plus puissant sur le marché vétérinaire à ce jour (De La Puente-Redondo 
et al., 2007 ; Hickman et al., 2008).   
L a ocia ion dypirone, un analgésique, antispasmodique et antipyrétique, et la 
butylscopolamine, antispasmodique atropinique ganglioplégique exerçant une action puissante 
sur les fibres musculaires lisses digestives, biliaires, urinaires et génitales est largement utilisée 
en médecine vétérinaire pour tous phénomènes douloureux abdominaux (Index des 
médicaments vétérinaires autorisés en France, 2021). 
La cimétidine est un antagoniste des récepteurs H2  l hi amine, présents dans les cellules 
gastriques pariétales. La cimétidine inhibe la cr ion d acide ga riq e en rainan  la 
dimin ion de l irri a ion ga riq e e  de  omi emen  (Index des médicaments vétérinaires 
autorisés en France, 2021).  
Les molécules utilisées en pratique courante dans la gestion des états douloureux et des états 





















Tableau 22: Récapitulatif des molécules utilisées dans la gestion des phénomènes douloureux, légers à sévères chez 
les carnivores domestiques. 
 Molécules 
Noms déposés/laboratoires 
Doses Dur e d action 
DOULEURS MODEREES A INTENSE 
 
Opioïdes 
Fentanyl 9 IV : 5-10 µg/kg bolus puis 12-24 µg/kg en 
peropératoire et 6-10 µg/kg en post-
opératoire 
9 Patchs : selon le poids 
 
 








9 Chat : 2 mg/kg SC puis 1 mg/kg 







9 Chat : 0,2 mg/kg SC, PO puis 0,1 mg/kg 







9 Chat : 4 mg/kg SC 
9 Chien : 4 mg/kg SC, IV, PO puis 2,2 
mg/kg 














9 Chat:   10-20 µg/kg IV, IM 





ButadorND Richter Pharma 
DolorexND Intervet 
TorbugesicND Zoetis 
9 Chat:   0.4 mg/kg IM, SC 
9 Chien : 0.2-0.4 mg/kg IM, SC 










9 Chat :   1 à 2,4 mg/kg PO 




9 Chien : 5 mg/kg PO 
Mavacoxib 
TrocoxylND Zoetis 
9 Chien : 2 mg/kg PO 
Cimicoxib 
CimalgexND Vetoquinol 
9 Chien : 2 mg/kg PO 
CAS PARTICULIER DES DOULEURS ABDOMINALES  




9 Chat : 0,5 - 1 ml SC 




9 Chien et chat : 5 mg/kg 2 à 3 





9 Chien et chat : 0,5 - 1 mg/kg SC, 





9 Chat:   2 mg/kg SC (hors AMM) 
9 Chien : 2 mg/kg SC 
24h 
CO-ANALGESIQUE  
 Miansérine 9 Chat : 2,4 mg/kg 
9 Chien : aucune donnée 
24 h 
 Mirtazapine 9 Chat : 1,88-3,75 mg 
9 Chien : < 7 kg : 3,75 mg 
                          8 kg-15 kg : 7,5 mg 
                          16-30 kg : 15 mg 
                          30 kg : 30 mg 
24-72h 
 
Les molécules citées pour la gestion des phénomènes douloureux modérés à intense sont utilisables lors de douleurs légères à 
modérées mais à plus faible concentration. Les doses doivent être respectées : il existe un effet plafonné des morphiniques et un 
risque d utilisation lors d utilisation d AINS sur des patients en IRC.  
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2.4 Exercice physique 
En France, et ce depuis 2016, l ar icle 144 de la loi de moderni a ion an  a ori e le  
médecins traitants à prescrire « de l ac i i é physique adaptée  la pathologie, aux capacités 
physiques et au risque médical du patient, dans le cadre du parcours de soins des patients atteints 
d ne affec ion de long e d rée » car l ac i i  ph iq e a acq i  ne l gi imi  cien ifiq e 
dans la prise en charge thérapeutique globale. 
2.4.1 Effets sur le tissu musculaire strié squelettique 
Les exercices aérobies visent à augmenter l end rance musculaire. Ces effets résultent 
d ne a gmen a ion de la den i é capillaire, de la n h e de m oglobine e  d ne 
a gmen a ion de la den i  mi ochondriale e  de  en me  de la -oxydation (Hawley et al., 
2014). La contraction musculaire induit la sécrétion de myokines dont certaines ont des 
propriétés anti-inflammatoires (Gomarasca et al., 2019) q and d a re  on  de  propri  
rophiq e , comme l IGF-1 (Philips et al., 2014). Les exercices de résistance favorisent 
l a gmentation de la masse et de la force musculaires (Schoenfeld et al., 2019). 
2.4.2 Effets sur le tissu adipeux 
L ac i i é physique diminue la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires et augmente 
celle de cytokines anti-inflammatoires par le tissu adipeux, notammen  d IL10, ce qui contribue 
 diminuer le niveau de lipolyse (Gould et al., 2012). 
2.4.3 Effets sur le niveau de « stress oxydant » 
L ac i i  ph iq e, m me mod r e  condi ion d re r p tée, augmente les défenses 
anti-oxydantes et diminue la peroxydation de  lipide ,  o  ge, che  l Homme. L e ercice 
physique oi  l a gmen a ion de  ac i i s de la superoxyde dismutase et de la glutathion 
pero da e dan  le c r, le  rein , le foie e  le m cle q ele iq e (Golbidi et al., 2012 ; 
Simioni et al., 2018). 
2.4.4 Effets sur les fonctions cardio-vasculaire et respiratoire 
Les exercices aérobies répétés permettent une baisse de la fréquence cardiaque, au repos 
e   l e ercice, ne bai e de la pre ion ar rielle e  ne am liora ion de la vasodilatation 
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endo h liale. Ceci parce q e l ac i i  ph iq e perme  l a gmen a ion d  on  
parasympathique, la diminution du tonus sympathique adrénergique et la modulation de la 
réponse a odila a rice d pendan e d  mono de d a o e. L ac i i é physique exerce un effet 
anti-ath romateux et augmente la production de facteurs vasodilatateurs comme le peptide atrial 
natriur tique ayant une activité antagoniste du système rénine-angiotensine-aldostérone 
(Institut national de la santé et de la recherche médicale, 2019).  
S r le plan re pira oire, l activité physique répétée améliore le fonctionnement des 
m cle  en ila oire , am liore la capaci  de diff ion de l o g ne  ra er  la membrane 
alvéolo-capillaire, ce qui concourt à une meilleure prise en oxygène au niveau pulmonaire. Ceci 
permet une meilleure oxygénation des masses musculaires. 
Ain i, l ac i i é physique améliore, au fil du temps, la tolérance  l e ercice de  malade ,  
compris les insuffisants cardiaques (Meyer et al., 1996). 
2.4.5 Bénéfices attendus de l activit  ph sique 
L ac i i é physique am liore la q ali  de ie de  malade  parce q elle dimin e le  
perceptions de fa ig e e  de do le r, parce q elle améliore la condition physique et la force 
musculaire, che  l Homme (Nakano et al., 2018). L ac i i  ph iq e a n e a i l anore ie 
des patients cachectiques via son action anti-oxydante et anti-inflammatoire systémique et 
hypothalamique, (Lira et al., 2011).  
Ces bénéfices restent  confirmer sur le plan clinique, chez les carnivores domestiques d a an  
q il reste encore  conce oir n programme d ac i i  ph iq e indi id ali  e  per inen . Il 
agira d iden ifier le  pe  d e ercice  le  mie  adap és selon le bénéfice attendu (cardio-
respiratoires, neuromusculaire, ), leurs fréquences, leurs intensités et leurs durées, afin 











En sus du traitement spécifique lié au trouble du patient se rajoutent des traitements 
complémentaires, symptomatiques. Ceux-ci in cri en  dan  ne pri e en charge globale i an  
à maintenir ou restaurer le « bien-être » de l indi id  malade. Ces soins complémentaires 
comprennent la prise en charge des effets secondaires des traitements curatifs, la prise en charge 
des phénomènes douloureux et la gestion de l a  n ri ionnel. Che  l Homme, l ili a ion des 
thérapeutiques orexigènes, associées à une supplémentation nutritionnelle permet, parfois 
d am liorer, ou tout du moins de maintenir un état corporel correct. Effectivement, l anal e de 
la bibliographie disponible a permis d iden ifier q elq e  molécules présentant un effet certain, 
avec une augmentation significative (versus placebo) de la prise alimentaire (Desport et al., 
2002). Ain i, le  cor ico de , l ac a e de m ge rol e  l ac a e de m dro proge rone ont 
apporté un niveau de preuve suffisant, quant à leur efficacité sur des patients cancéreux. Elles 
on  donc propo e  po r a n er l anore ie e  la per e de poid , chez le patient cancéreux et 
cachec iq e. To efoi , le r  modali  op imale  d ili a ion ne on  pa  conn e  e  doi en  
encore faire l obje  d al a ion dan  le cadre d e ai  h rape iq e . Leurs effets secondaires 
peuvent être un obstacle notable à leur utilisation, et doivent être mis en balance avec les 
b n fice  a end . Il agi  donc de le  ili er de fa on r fl chie e  adap e mai  aussi d'éviter 
des traitements qui pourraient être ressentis comme une obstination thérapeutique 
déraisonnable.   
Chez les carnivores domestiques malades, l a  n ri ionnel peut aussi être altéré 
malgr  la mi e en place pr coce d n traitement spécifique. Les propriétaires peuvent noter une 
bai e de l inge ion e /o  une modification des préférences alimentaires, un état de faiblesse, 
un amaigrissement. Ceci indiq e l aggravation de la maladie initiale. Dès lors, tout comme chez 
l Homme, un ajustement des traitements spécifiques et l adjonc ion de rai emen  
symptomatiques doivent intervenir. L in ffi ance de résultat o  l échec doit orienter 
rapidement le vétérinaire vers une technique d alimen a ion a i e. De nos jours, il agi  de 
la mise en place de sonde, principalement nasogastriques. Celles-ci sont peu coûteuses et faciles 
à mettre en place. Chez l Homme, ce procédé invasif est réservé aux situations palliatives. 
Même si nous ne disposons que de peu de critères pertinents pour juger de l efficaci  de  
ra gie  h rape iq e  i an   am liorer l a  n ri ionnel, chez les carnivores malades, 
leurs administrations méritent d re en i ag es, compte tenu des données disponibles en 
médecine humaine. Elles représentent effectivement une approche simple, sans manipulation 
ra ma i an e po r l animal. Le tableau 23 présente un résumé des molécules testés chez le 
chien et le chat, classées en fonction de leur propriété principale, précise les bénéfices attendus 
tout en soulignant les effets indésirables et les contre-indications.  
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Chez le chat, il est clairement démontré que le diazépam (0,05 à 0,15 mg/kg/24h ou 0,05 à 0,4 
mg/kg/24h ou 1 mg/chat/24h o  l o a epam (0,5 mg/kg/12 à 24h avec une dose maximale de 
2 mg/chat/12h) montre un réel effet orexigène a an  la q ali  d re imm dia  mai  q i re e 
o efoi  in ffi an  po r co rir le  be oin  d n indi id  anore iq e, d a an  q ne r ac ion 
parado ale, d h pore ie, e  con a  d  48 à 72h d ili a ion. Il  ne on  donc pa  indiq  
dans la gestion des états cachectiques sur le long cours, contrairement au midazolam (2 à 5 
g/kg j q  5 mg/kg IV) qui a toutefois un facteur limitant majeur : sa galénique ne permet 
pas son utilisation en dehors de jo r  d hospitalisation. Dans cette espèce, quatre molécules 
on  largemen  pl  per inen e . Il agi , d ne par , de la mirtazapine (1,88 mg/24 à 72h) et de 
la miansérine (2,4 mg/kg/24h). La mirtazapine, plus étudiée, a montré un index thérapeutique 
élevé, n ne  effe  ore ig ne amenan   ne ol ion pond rale fa orable. Elle e  d a an  
intéressante q au-delà de son action orexigène, elle possède une activité anti-vomitive, anti-
nauséeuse, prokinétique, antinociceptive et anxiolytique. D a re par , la cyproheptadine 
utilisée à la dose de 0,25 mg/kg PO (0,35 à 4 mg), montre un effet orexigène net et durable au-
delà de 3 heures après administration, si la nourriture est disponible. Enfin, la gabapentine à la 
dose de 5 mg/kg/7h apparait tout aussi pertinente que la mirtazapine. Che  le chien, l efficaci  
orexigène de ce  roi  mol c le  n a pa   étudiée q oiq e 25% d n pop la ion rece an  0,1 
 0,2 mg/kg de c prohep adine on  mon r  ne pol phagie e  q e l ac i i  an inocicep i e e  
prokine iq e de la mir a apine n e  pl   d mon rer. Dan  ce  e p ce, le propofol apparaît 
comme étant une molécule orexigène de choix chez le chien à des doses allant de 5 µg/kg à 2 
mg/kg, toutefois, comme le midazolam, sa galénique ne permet pas son utilisation en dehors de 
jo r  d hospitalisation.   
Les traitements historiques des a  cachec iq e  che  l Homme, on  ran po able  
aux carnivores domestiques. Ainsi, l adjonc ion de predni olone o  de prednisone (0,25 à 0,5 
mg/kg/24 à 48h ou aux besoins PO ou 1 mg/kg/24h PO), de MPG (0,5 à 1 mg/kg/24h) ou de 
MA (1 mg/kg/12 à 24h) pourrait se justifier pour ralentir ou atténuer la perte de poids et 
l anore ie, q oi q e leurs effets ne soient pas quantifié . Comme po r l Homme, le r  
utilisations sur le long cours est discutable du fait des effets secondaires ; il parait plus pertinent 
de n en i ager le r  ili a ion  q en pallia if. D a re  op ion  an i-cataboliques et 
anaboliques sont en i ag e , che  l Homme, notamment les inhibiteurs sélectifs ou 
préférentiels COX-2 et la thalidomide, sans oublier la pratiq e d ne ac i i  ph iq e q i 
permettent un développement des fonctions musculaires (force, endurance musculaire) et 
cardio-respiratoire (endurance générale). L r hropo ine emble a i in re an e mai  ne 
doi  re ili e q e lor  d an mie d  fai  d n ri q e de rcharge ol miq e. 
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A ces interventions médicamenteuses plus traditionnelles, d a re  éléments sont à considérer 
dans la gestion du risque nutritionnel et la progression des maladies. Ainsi, la mesure et la 
correction du K doit être systématique tout comme la supplémentation en zinc et en vitamines 
B, en acides gras oméga-3, en L-carnitine, en probiotiques et en AA (AACR, glutamine, 
arginine). Une stratégie anti-o dan e e  per inen e mai , po r l in an , le  do e  op imale  
des différentes molécules disponibles ne sont pas toutes fixées.  
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Tableau 23: R capitulatif bibliographique des protocoles d utilisation des mol cules d int r t dans la gestion du risque nutritionnel (NE : Non évaluée, PuPd : Polyuro-polydipsie). 
Molécules Posologie, mode et fr quence d administration Effets recherchés Effets indésirables Contre-indications 
 Chien Chat  







IV: 0,05-0,15 mg/kg/jour 
ou 
IV: 0,05-0,4 mg/kg/jour 
ou 
IV: 1mg/chat/ jour 
 
PO : 1mg/chat/jour ou à la demande 
 
Effet orexigène obtenu en quelques secondes après 
administration IV, pour une durée de 10 à 30 minutes, 
 





Autre propriété : Anxiolytique 
 




















Dose maximale de 2 mg/chat/prise 
Effet orexigène net mais transitoire 
 








2-5 µg/kg Effet orexigène obtenu 2 minutes après administration, pour une 
durée de 30 minutes  
 
Autre propriété : Anxiolytique 
 








0,35 à 4 mg/chat/12-24h 
 




Sédation légère ou excitabilité et agressivité 





Association avec morphiniques 
et BZD 
Propofol IV: 0,5-3 mg/kg/jour 
ou 

















Effet orexigène obtenu en 2h. 
 
Autres propriétés : Anxiolytique 
Sédation et ataxie (peu décrit à la dose 
orexigène) 
Adaptation de la dose lors de co-
administration de morphiniques 
Prednisolone 
 
IV, PO: 0,25-0,5 mg/kg/jour 
ou 
PO: 1 mg/kg/jour 
 
Effet orexigène décrit mais non quantifié, chez les carnivores 
domestiques 
 
Autres propriétés :  
Anti-inflammatoire 
Coup de fouet « energétique » 
 
Modification des métabolismes protéiques et 
glucidique 
Effet ulcérogène 













0,5-1mg/kg/jour Effet orexigène décrit mais non quantifié, chez les carnivores 
domestiques 
Effet favorable sur l volution pond rale décrit mais non 
quantifié, chez les carnivores domestiques 
 








Pathologie de l appareil 
reproducteur féminin 








Molécules Posologie, mode et fr quence d administration Effets recherchés Effets indésirables Contre-indications 
 Chien Chat  





2,4 mg/kg/jour Effet orexigène décrit mais non quantifié, chez les carnivores 
domestiques 
 
Somnolence ou agitation paradoxale Insuffisance hépatique sévère 
Epilepsie 
Mirtazapine < 7 kg: 3,75 mg                          
8-15 kg: 7,5 mg                         
16-30 kg: 15 mg                          




Effet orexigène démontré chez le chat, apparition en 48h. 
 
Autres propriétés : Prokinetique 
Vocalises 
Ptyalisme 
Tremblements, léthargie ou agitation 
paradoxale 
Tachycardie, tachypnée 
Insuffisance hépatique sévère 
Association avec IMAO 
STRATEGIES IMMUNO-MODULATRICES ANTI-CATABOLIQUES 
Avec valence orexigène 
Capromoreline 3 mg/kg/jour 2 mg/kg/jour Effet orexigène démontré 
Effet anabolisant démontré, favorise la lipogenèse 
 
Autres propriétés :  
Immunomodulatrice 











Maladie cancéreuse ? 
Sans valence orexigène 
Thalidomide 10 à 20 mg/kg/jour NE Autres propriétés : 
Anti-angiogénique 
Sédatif et anxiolytique 
Antiémétique 
 
Molécule bien tolérée Aucune 
Érythropoïétine A déterminer dans cette indication Autres propriétés : 
Augmentation de l endurance 
Anti-inflammatoire 




Individus ne présentant pas 
d an mie 
Hypertension 
Probiotiques Fortiflora : 1g/jour 
Bioprotect : 1 à 3 gélules/jour, 
selon le poids 
Fortiflora : 1 g/jour 
Bioprotect : 1 gélule/jour 
Autres propriétés : 
Normalisation de la perméabilité intestinale 





40 mg/kg/jour EPA  
25 mg/kg/jour DHA 















Voir récapitulatif des molécules et des doses sur le tableau 21 Autres propriétés : 
Inhibition de l angiogen se 
Diminuent la prolif ration et l invasion de certains types de cellules 
tumorales 
Augmentent l apoptose des cellules tumorales et diminuent la 
résistance aux traitement chimiothérapiques 





Molécules Posologie, mode et fr quence d administration Effets recherchés Effets indésirables Contre-indications 




6 mg/kg/3 semaines IM 
ou 
2 à 5 mg/kg/3 semaines IM 
Effet orexigène décrit mais très aléatoire Hépatotoxicité, 
Masculinisation 














A déterminer dans cette indication 
Autres propriétés : 
Maintien de l int grit  tu tube digestif  
Orexigène 
Cytotoxicité pour les cellules tumorales 
 
 
En cours d tude 
En cours d tude 
Glutamine Autres propriétés : 
Maintien de l int grit  tu tube digestif  




En cours d tude 
 
 
En cours d tude 
Arginine Autres propriétés : 
Amélioration de la fonction cardio-vasculaire et de la tolérance à 
l exercice 
Retarde l volution des maladies r nales 
 
Pourrait favoriser la croissance de certaines tumeurs 
Activité physique  
 
À déterminer selon le bénéfice attendu et la maladie 
Autres propriétés : 
Anti-oxydante 
Orexigène (variabilité individuelle) 
Amélioration de la fonction endothéliale 
Amélioration du bien-être 
 
Le t pe d exercice, l intensit  et la fr quence sont  adapter en fonction de 
l tat du patient et de la maladie. 
STRATEGIES ADJUVANTES 
Sélénium 3 à 6 Pg/kg A détérminer dans cette indication Autres propriétés : 
Anti-oxydante 
Bon fonctionnement thyroïdien, reproducteur, musculaire, 
immunitaire  




















En cours d tude 
Vitamine E 400 UI/jour 30 UI/jour Autres propriétés : 
Anti-oxydante 
Amélioration de la fonction endothéliale 
 
Vitamine C  125 mg/jour Autres propriétés : 
Anti-oxydante 
Action anti-thrombique 
Amélioration de la fonction endothéliale 
 
Coenzyme Q10  
 
2 mg/kg/jour 
Autres propriétés : 
Anti-oxydante 
Amélioration de l efficacité métabolique des tissus à haut besoin 
énergétique  
Gestion de l hypertension art rielle  
Amélioration de la fonction endothéliale 
 
TRAITEMENTS SYMPTOMATIQUES : corrections des troubles hydro-électrolytiques, vitaminiques, gestion des phénomènes douloureux et des vomissements 
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3 De l utilisation des mol cules d int r t dans la gestion du risque 
nutritionnel dans un contexte déterminé 
 
Pour comprendre l in r  d in grer ces différentes stratégies aux traitements 
spécifiques, les mécanismes d action des molécules précédemment présentées seront 
confrontés aux mécanismes menan  a  ref  d inge ion e   la d grada ion de l a  corporel, 
dans un trouble déterminé. En premier lieu, trois maladies cachectisantes fréquemment 
rencontrées en médecine vétérinaire seront abordées : la maladie cancéreuse, la maladie 
cardiaque et la maladie rénale. Il agi , dan  ce con e e, de app er r l abondante 
li ra re i e d e ai  cliniq es en médecine humaine pour imaginer la valeur potentielle de 
ces stratégies sur l a  n ri ionnel et d en élaborer les premières recommandations. Un 
paragraphe sera ensuite consacré aux conditionnements alimentaires aversifs. Ceux-ci, 
con q ence  d ne maladie e /o  d n rai emen , ont la capacité de moduler négativement 
l inge ion r le long erme e  de par iciper  la d grada ion de l a  n ri ionnel d  pa ien . 
3.1 Les états cachectisants 
La cachexie est un terme provenant du grec ancien kakhexia, « mauvaise disposition du 
corp , e  q elq efoi , de l e pri  ». Il existe une grande hétérogénéité dans sa présentation et sa 
gra i , de or e q e a d fini ion e  e  cri re  diagno iq e  on  encore a jo rd h i 
controversés. Toutefois, un consensus la définit comme « un syndrome métabolique 
multifactoriel associé à une maladie et caractérisé par une perte continue de masse maigre 
éventuellement accompagn  d ne per e de ma e grai e e, ne répondant pas à une simple 
approche nutritionnelle » (Ni et Zhang, 2020). 
L iologie en e  m l ifac orielle. Les mécanismes de la cachexie ne sont pas totalement 
l cid   ce jo r mai , en l a  ac el de  connai ance , il apparai  q e le  me  
inflammatoire et neuroendocrinien soient impliqués, et leurs effets se cumulent a  effe  d ne 























Figure 6: Repr sentation sch matique des cons quences des maladies chroniques (D apr s Evans et al., 2008). 
3.1.1 Mécanismes physiopathologiques communs aux maladies chroniques 
3.1.1.1 Les cytokines pro-inflammatoires 
L inflamma ion e  n processus physiologique de défense de l organi me. Son r le e  
de d ec er, d i oler, d liminer n agent agresseur, tout en contribuant à la réparation 
d éventuels i  l . L état inflammatoire doit être contrôlé, car une dérégulation a des 
conséquences délétères, favorisant le développement et la progression de maladies chroniques, 
via la sécrétion continue de cytokines pro-inflammatoire . Il agi  principalemen  d  TNF , de 
l IL1, de l IL6 et de l IFN . 
3.1.1.1.1 Le Tumor necrosis factor-  
 
Le TNF  est une protéine secrétée par de nombreuses cellules, notamment les 
monocytes/macrophages, les lymphocytes, les NK, les cellules de Kupffer, les macrophages 
résidents du foie, les astrocytes et les cellules microgliales du SNC, les cellules endothéliales, 
le  fibrobla e .Principalement produit de novo en réponse à la présence d endotoxines et de 
lipopolysaccharides bactériens (LPS), la sécrétion du TNF  peut être déclenchée en réponse à 
la présence d antigènes viraux ou parasitaires, de complexes immuns, de cellules tumorales 
mais aussi d IL1, et de lui-même, de façon autocrine. Ainsi libéré, le TNF  constitue un premier 
ni ea  de d fen e na rel de l organi me, tout en influençant les réponses immunitaire et 
inflammatoire. Il favorise, entre autres, le recrutement des leucocytes vers le site infectieux et 
leur activité phagocytaire, la croissance et la différenciation des lymphocytes T et B, de même 
que la synthèse de cytokines pro-inflammatoires. Il est aussi  l origine de  effe  systémiques 
Maladies chroniques 




                            Perte de masse maigre 
Amaigrissement Faiblesse et fatigue 
CACHEXIE 
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de la phase aiguë comme la fièvre qui inhibe la prolifération des micro-organismes et intensifie 
la réponse immunitaire, la fa ig e g n rale, la per e d appétit et la synthèse hépatique des 
protéines de la phase aiguë (Camussi et al., 1991). La plupart des cellules possèdent des 
récepteurs au TNF , expliquant la multitude des effets biologiques, directs ou indirects du TNF  
qui sont précisés sur le tableau 24. 
Tableau 24: Principales actions biologiques du TNF  (D apr s Camussi et al.,1991). 
 
 
Ces effets sont bénéfiques ou délétères, selon les conditions de sa production. En effet, il a été 
prouvé q ne production massive de TNF  présente une toxicité systémique. Cette cytokine 
semble être la principale responsable du choc septique et jouerait un rôle important dans la 
pathogenèse des désordres dysimmunitaires. Une exposition prolongée au TNF  est délétère, 
car elle mène vers un état cachectique (Tracey et al., 1988). Darling et al. (1990) ont 
expérimentalemen  pro oq  la r en e d ne cache ie sur une population de rats, par 
injection IV continue de TNF  à la dose de 100 Pg/kg/jour pendant 8 jours. Ainsi, ils ont 
démontré que la synthèse continue de TNF  e  n fac e r ca al d anorexie, de modification 
Actions sur les cellules 
de l'immunité 
Actions sur autres 
types cellulaires 
Action in vivo 
Monocytes-Macrophages Cellules endothéliales 
vasculaires 
Système nerveux central 
9 Active et auto-induit la production de 
TNF 
9 Induit la synthèse de cytokines et de 
prostaglandines 
9 Induit le chimiotactisme et la 
transmigration 
9 Stimule le métabolisme 
9 Inhibe la differentiation 
9 Supprime la proliferation 
9 Module l angiogen se 
9 Augmente la pérméabilité 
9 Supprime la proliferation 




9 Anomalie de la sécréton des 
hormones hypophysaires 
Polynucléaires neutrophiles Fibroblastes Cardiovasculaire 
9 Augmente la capacité de 
phagocytose 
9 Augmente l adh rence a la matrice 
extracellulaire 
9 Induit leur prolifération 
9 Induit la synthèse d IL1 et d IL6 
9 Induit la synthèse de 
métalloprotéases 
9 Inhibe la synthèse de collagène 
9 État de choc 
9 Fuite capillaire 
Lymphocytes Adipocytes Gastro-intestinal 
9 Induit la formation de superoxyde 
par les B 
9 Induit l apoptose des T matures 
9 Active la migration des T 
cytotoxiques 
9 Augmente la lib ration d acides 
gras libres 
9 Supprime la lipoprotéine lipase 
9 Ischemie, colite 
9 Nécrose hepatique 
9 Inhibition de la synthese de 
l albumine 
 Cellules endocrines Métabolisme 
9 Stimule l ACTH et la prolactine 
9 Inhibe TSH, FSH et GH 
9 Catabolismes lipidique et protéique 
accrus 
9 R sistance  l insuline 
9 Libération des hormones de stress 
 Autres 
9 Active la cytotoxicité 
9 Augmente la fonction NK 
9 Facilite la toxicité tumorale de l IL2 
9 Effet pro-coagulant 
9 Sécrétion par le foie des protéines 
de l inflammation 
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de la composition corporelle et de la perte de poids lors de maladies chroniques donc 
d augmentation du taux de mortalité. Il a d aille r   établi, che  l Homme, que plus le taux 
circulant de TNF  est élevé, plus le statut nutritionnel du patient est d grad , q il agi e d n 
patient cancéreux (Wang et al., 2003) ou atteint d insuffisance cardiaque sévère (Levine et al., 
1990).  
3.1.1.1.2 Les Interleukines IL1 et IL6 
 
 Le terme d  interleukine » a  in rod i  il  a ne ren aine d ann e  pour désigner un 
ensemble de cytokines produites par les leucocytes, agissant spécifiquement à la manière de 
protéines messagères et régulatrices du système immunitaire. Cette définition apparait 
aujourd h i d e, car ces protéines sont en fait synthétisées par un grand nombre de cellules 
et leurs récepteurs sont largement distribués. Les interleukines constituent un large groupe de 
polypeptides possédant une activité immunomodulatrice complexe : selon leur nature, elles 
peuvent avoir une activité pro ou anti-inflammatoire. Les sources et cibles majeures de l IL1 et 
de l IL6 sont répertoriées sur le tableau 25.  
Tableau 25: Principales actions biologiques des interleukines IL1 et IL6 (D apr s Dinarello, 2015 ; Tanaka et Kishimoto, 
2014). 
 
L IL1 est une cytokine pro-inflammatoire précédemment qualifiée de « leucocyte 
activating factor » ou « endogenous pyrogen ». Elle est secrétée par les macrophages, les 
lymphocytes T et B, les cellules endothéliale  e  bien d a re , principalement en réponse à la 
présence de LPS bactérien et d a re  c okine . Elle génère une grande variété de phénomènes 
physiologiques et anormaux, similaires à ceux du TNF . Notons que le TNF  e  l IL1 agissent 
en synergie, potentialisant leurs effets (Dinarello, 2015).  
L IL6 est une cytokine pro-inflammatoire qualifiée de « B-cell-stimulating-factor 2 » mais aussi 
« hepatocyte stimulating factor ». En réponse à différents stimuli el  q ne infec ion, un 
Cytokine Source cellulaire Effets Biologiques 
IL1 9 Monocytes 
9 Macrophage 
9 Fibroblastes 
9 Cellules épithéliales 
9 Cellules endothéliales 
9 Astrocytes 
9 Lymphocytes T et B : prolifération, différenciation 
9 Neutrophiles : migration et chimiotactisme 
9 Macrophages/fibroblastes/ostéoblaste/cellules épithéliales : 
prolifération 
9 Hypothalamus : Fièvre 
9 Hépatocytes : synthèse de protéines de la phase aigue 
9 Os et cartilage : destruction 
9 Autres : baisse de la vigilance, anorexie, perte de poids, hypotension, 
état de choc, 
IL6 9 Lymphocytes T 
9 Macrophages 
9 Fibroblastes 
9 Cellules endothéliales 
9 Cellules mésangiales 
9 Neurones, astrocytes et 
cellules gliales 
9 Lymphocytes T et B : croissance et différenciation 
9 Hépatocytes : synthèse des protéines de la phase aigue 
9 Hypothalamus : Fièvre 
9 Autres : anorexie 
 
 108 
dommage tissulaire ou la pr ence d a re  c okine  (TNF , IL1), l IL6 est rapidement 
synthétisée et induit une réponse immunitaire immédiate. Elle stimule la différenciation 
terminale des lymphocytes B et T, elle stimule la synthèse des protéines de la phase aiguë, par 
les hépatocytes. Elle stimule aussi la fragmentation des mégacaryocytes en plaquettes et 
l h ma opo e. La prod c ion d IL6 cesse rapidement lors du retour à un état sain. Une 
n h e con in e d IL6 a été observée lors de nombreuses maladies, auto-immunes, 
inflammatoires chroniques et cancéreuses (Tanaka et Kishimoto, 2014). L Il6 semble être un 
facteur anorexigène et cachectisant de haute importance : une concentration circulante élevée 
d IL6 est corrélée à une durée de vie réduite chez les patients cachectiques et l utilisation 
d an icorp  an i-IL6 a réduit significativement la dégrada ion de l a  corporel dan  une 
population de souris cachectiques (Strassman et al., 1992 ; Suh et al., 2013). 
3.1.1.1.3 Interféron-  
 
L interféron  (IFN ) est une cytokine pro inflammatoire, produite par les lymphocytes 
T activés et les NK, qui a pour cible principale les macrophages, en régulant leur différenciation. 
L IFN  augmente la production de TNF , don  il po en iali e l ac ion (Schroder et al., 2004). 
L IFN  induit une baisse significative de la prise alimentaire et une perte de poids, menant à un 
état cachectique, et ces effets sont a n  par l admini ra ion d an icorp  an i IFN  (Matthys 
et al., 1991). Ceci suggère on implica ion maje re dan  l abli emen  d  ndrome 
d anorexie-cachexie. 
3.1.1.2 Cytokines et masse grasse 
Les maladies inflammatoires chroniques accompagnent d ne cachexie liée à la 
diminution éventuelle des réserves adipeuses. Cet état catabolique conduit à une augmentation 
du taux de triglycérides circulants, attribué, d ne par ,  l inhibi ion de l ac i i  de la 
lipoprotéine lipase (LPL) e  d a re par ,  l a gmen ation de l ac i i  de la lipa e hormono-
sensible. Pour rappel, la LPL pla ma iq e ca al e l h drol e de  triglycérides en glycérol et 
en AGL, alors captés, estérifiés et stockés dans les adipocytes. L effe  suppresseur de l ac i i  
de la LPL a été démontré, in vitro et in vivo, che  l Homme e  l animal, out particulièrement 
pour le TNF  e  l IL6 mais aussi pour l INF  et, pour une moindre mesure, l IL1. L en emble de 
ces cytokines favorisent la lipolyse. Ces cytokines présentent, en outre, un rétrocontrôle 
inhibi e r r l adipogen e par une action cytotoxique sur les pré-adipocytes et les adipocytes, 
réduisant la taille du tissu adipeux (Coppack, 2001 ; Warne, 2003). Enfin, le TNF , l IL1 et, 
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dans une moindre me re l IL6, induisent une augmentation dose-dépendante de la 
concentration plasmatique de leptine et de son ARNm au niveau des adipocytes. Dès lors, il a 
été suggéré que la leptine interviendrait dans le message anorexigène généré par les états 
inflamma oire , d a an  q il a  démontré que la leptine possède des analogies structurales 
a ec l IL6 e  q elle e  capable d infl encer le  r pon e  imm ni aire  e  inflamma oire  
(Sarraf et al., 1997). 
3.1.1.3 Cytokines et masse maigre 
L a  inflamma oire, rencon r  lor  de pa hologie  chroniq e , con rib e  red finir le  
priorités du métabolisme des protéines et, ainsi, à favoriser la fonte du tissu musculaire. À 
l élévation des synthèses protéiques hépatiques de par la forte production de protéines 
inflammatoires est associé un catabolisme exacerbé du muscle squelettique (Younes et 
Noguchi, 2000). Ce phénomène catabolique a été largemen  di  e  l anal e de  voies de 
dégradation montre q il e i e une action synergique des différentes cytokines. Les sécrétions 
chroniques de cytokines pro-inflammatoires influencent la viabilité des cellules musculaires, 
leur croissance, leur différenciation et leur mort (Londhe et Guttridge, 2015), et l emploi 
d an icorp  an i TNF  ou anti IFN  prévient ces phénomènes (Mathys et al., 1991). Cette 
diminution de la synthèse de pro ine  am ne  l al ra ion de nombre e  fonc ion  i ale , 
dont les fonctions respiratoire et cardiaque. 
3.1.1.4 Action des cytokines sur les centres de contr le de l appétit 
Les cytokines pro-inflammatoires influencent négativement le comportement 
alimentaire. D ne par , leurs administrations, ICV ou périphérique, sur un animal sain, 
entrainent une hypophagie ou une anorexie, des modifications métaboliques et une perte de 
poids, comme ce qui est constaté lors de pathologies inflammatoires (Darling et al., 1990 ; 
Plata-salamán et al., 1988). D a re par , quel que oi  le mode d admini ra ion, les cytokines 
pro-inflammatoires on   l origine d ne rapide a gmen a ion de l ac i i  ne ronale dan  de 
m l iple  aire  c r brale , no ammen  l hypothalamus (Amaral et al., 2006). Enfin, l inhibi ion 
de leurs sécrétions ou le blocage de leurs récepteurs, nombreux dans le SNC, abroge l anore ie 
e  r d i  l état fébrile (Suzuki et al., 2013).  
En l ab ence d infec ion o  de dommage i laire, l e pre ion cérébrale des cytokines pro-
inflammatoires est très basse. Leur expression centrale est la con q ence d ne inflamma ion 
périphérique (Grossberg et al., 2010). De nombreux expérimentateurs ont mis en évidence un 
décalage dans les cin iq e  de  cr ion  d IL1, d IL6, de TNF  e  d INF  périphériques puis 
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centrales, allant de 45 minutes à 6 heures suivant l admini ra ion IP o  IV de LPS (Gabellec 
et al., 1995 ; Layé et al., 1994 ; Pitossi et al., 1997). Ils démontrent ainsi une production de 
cytokines de novo par le SNC, en réponse à la présence de cytokines périphériques. La 
ran d c ion de l informa ion inflammatoire  l étage supérieur emprunte de multiples voies. 
D ne par , le  aff rence  en i i e  i c rale , e  tout particulièrement le nerf vague, semblent 
capitales. Effectivemen , l injec ion de LPS o  d IL1 après vagotomie sub-diaphragmatique 
réd i  la n h e d ARNm de l IL1 h po halamiq e e  a n e l anore ie. Ceci n e  alable 
q apr  injec ion IP e  non IV, le  c okine  circ lan e  empr n an  une autre voie de 
transduction. Les cytokines pro-inflammatoires accèdent, tout comme la leptine, au NA. En 
parallèle, un ran por  ac if d IL1, d IL6 et de TNF  circulants vers le SNC a été mis en évidence. 
Enfin, les cytokines circulantes induisent la synthèse de prostaglandines le long de la BHM, 
médiateurs inflammatoires solubles, qui diffusent au travers de celle-ci et transmettent ainsi 
l informa ion  l age neuronal. L informa ion inflamma oire p riph riq e e  ain i per e par 
les noyaux hypothalamiques : ceux-ci initient une production locale de cytokines pro-
inflammatoires qui ont une action paracrine sur les circuits neuronaux (Braun et Marcks, 2010).  
Les neurones à POMC et NPY/AgRP expriment à leurs surfaces des récepteurs, entre autres, à 
l IL1 et au TNF  : ces deux cytokines pro-inflammatoires stimulent la sécrétion d -MSH, 
inhibent le relargage d AgRP, et entrainent une résistance au NPY et ce, de façon dose 
dépendante (Braun et Marcks, 2010). En parall le, l IL1 et le TNF  favorisent la synthèse de 5-
HT, laq elle con rib e  a gmen er l ac i i  de  ne rone   POMC (La iano et al., 2008). 
Ainsi, comme le montre la figure 7, ces cytokines favorisent l ac i i  d  MC4-R. Un 




Figure 7: Action des cytokines pro-inflammatoires sur les neurones à POMC et les neurones AgRP/NPY (D apr s Braun 
et Marcks, 2010). 
Les circuits neuronaux du contr le de l ingestion alimentaires sont la cible des cytokines pro-inflammatoires, circulantes ou 
produites de novo. Elles agissent sur les neurones du NA, par une inhibition des neurones à AgRP/NPY et une activation de la 
voie anorexigène. Les cytokines pro-inflammatoires pourraient induire une réponse inappropriée au message orexigène de la 
ghréline (cette hypothèse est controversée). 
IL1R1 : récepteur IL1, Htr2c : récepteur à la sérotonine, GHSR1a : récepteur de la ghréline. 
3.1.1.5 Dérégulation des voies neuroendocriniennes 
 Il existe une dérégulation des voies neuroendocriniennes lors de maladies chroniques, 
en lien a ec l état inflammatoire. Ainsi, les concentrations en glucagon, cortisol, 
catécholamines augmentent en rapport avec l a  ca aboliq e e  l hypermétabolisme. Les 
facteurs anaboliques tels que la GH, l IGF-1 sont réduits ou moins efficaces quant à un état 
cachectique est typiquement associé à une insulino-résistance (Donohoe et al., 2011 ; Yoshida 
et Delafontaine, 2015). Le système à corticolibérine (CRH), acteur du bilan énergétique, est 
tout particulièrement sensible aux cytokines. Son activité inhibitrice des neurones à NPY est 
fa ori e par la pr ence d IL1, de TNF  et de leptine. Le main ien de l activité du système à 
CRH est corrélé à une perte de masse corporelle (Perboni et Inui, 2006 ; Richard, 1998). 
 
La h i a h l gie de l a e ie e  de la cache ie e  l ifac ielle et reflète la 
complexité des mécanismes contrôla  l h os a ie. L  d i fla ation chronique, les 
ig a  de c le de l a i   la ge e  déséquilibrés, menant à des perturbations 
métaboliques périphériques. Le système NPY/POMC ne répond plus correctement, menant 
l ganisme vers un état catabolique avec une diminution des entrées et une augmentation des 
dépenses e g i e  e  a all le d e augmentation de la protéolyse et de la lipolyse. Les 
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clés de cette « résistance hypothalamique » sont les cytokines pro-inflammatoires qui 
interagissent entre elles et avec le SNC.  
3.1.2 La maladie cancéreuse 
L oncologie moderne perme  de contrôler l ol ion de la maladie canc reuse avec des 
traitements appliqués sur le long terme. En l ab ence d n i i r g lier e  d ne m dica ion 
adaptée, les patients voient leur qualité de vie se dégrader et atteignent lentement un état 
cachectique. L anore ie e  la cachexie peuvent être primaires, conséquences directes du 
cancer, d ne par , par sa présence physique qui altère directement les structures ou les 
fonc ion  de l organi me e , d a re par , par n ndrome paran opla iq e ; secondaires, 
résultant des traitements oncologiques, médicaux et/ou chirurgicaux qui induisent un stress 
métabolique supplémentaire. 
En association avec les traitements anticancéreux, une prise en charge alimentaire doit 
intervenir le plus tôt possible. Celle-ci vise à préserver la masse protéique et les réserves de 
graisses, po r diff rer l ape finale e  drama iq e de la cache ie. De fait, la maladie cancéreuse 
doit aussi être considérée comme une situation nutritionnelle particulière.  
3.1.2.1 Pathogénie du syndrome anorexie-cachexie de la maladie cancéreuse 
L in erac ion en re la me r e  l h e abli   a  co r  de la croi ance morale. 
Deux grandes voies mènent un individu atteint de maladie cancéreuse vers un état de cachexie : 
les troubles métaboliques e  l in ffi ance d apports par rapport aux besoins énergétiques. Au-
delà des considérations générales, communes aux maladies cachectisantes développées 
précédemment, les spécificités de la maladie cancéreuse seront abordées en suivant. 
3.1.2.1.1 Facteurs spécifiques aux états cancéreux  
3.1.2.1.1.1 Le « Proteolysis Inducing Factor » 
L anal e d  pla ma e  de l rine de  pa ien  canc re  cachec iq e , agi an  de 
l Homme o  l animal de labora oire, a permi  d i oler ne glycoprotéine, facteur catabolique 
majeur, le « Proteolysis Inducing Factor » (PIF), agissant en synergie avec les cytokines pro-
inflammatoires (Cariuk et al., 1997 ; Todorov et al., 1996). Smith et Tisdale (1993) ont 
démontré, in vivo et in vitro, que ce facteur induisait une profonde protéolyse, combinée à une 
diminution des synthèses protéiques au niveau du muscle squelettique. Isolé puis injecté à des 
souris saines, le PIF a induit une perte de poids sévère, estimée à 10% sur 24 h, en corrélation 
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avec une atteinte de la masse maigre sans affecter, à priori, l inge ion alimen aire (Lorite et 
al., 1997). Des études complémentaires attestent de son importance : l admini ra ion 
d an icorps monoclonaux anti PIF, sur une population murine porteuse de tumeur MAC16, 
hautement cachectisantes ou sur une population murine saine recevant le PIF, freine de façon 
significative la perte de poids et les conséquences sur la masse maigre des individus testés 
(Cariuk et al., 1997). Ainsi, le PIF par icipe  l in a ra ion e  l amplifica ion de l état 
cachectique des patients cancéreux, sans modifier directement a priori l app i . Au-delà de son 
effet sur la masse maigre, le PIF contribue  l inflamma ion miq e de l h e. 
Effectivement, il stimule in vitro la production hépatique de Protéine C Reactive (CRP), 
protéine de la phase aiguë, et des cytokines pro-inflamma oire , no ammen  l IL6 et de TNF , 
par les cellules de Kupffer et les monocytes (Watchorn et al., 2005). Il a aussi été suggéré que 
le PIF participe à la pathogenèse de la maladie cancéreuse, tout particulièrement en favorisant 
l e pansion métastatique (Tisdale, 2009). 
3.1.2.1.1.2 Le « Lipid Mobilizing Factor » 
Kitada et al. (1980) on  d mon r  q il e i ai  un facteur tumoral sérique agissant 
spécifiquement sur le tissu adipeux, le Lipid Mobilizing Factor (LMF). Cette protéine a été 
identifiée dans le secteur circulatoire, les urines, les épanchements, dans de nombreuses 
espèces, dont les animaux de labora oire e  l Homme, lors de différentes maladies cancéreuses. 
Sa concentration est proportionnelle à l ample r de la per e de poid  (Tisdale, 2009). Cet effet 
lipolytique a été e p rimen alemen  reprod i  par l admini ra ion de LMF r ne pop la ion 
de souris saine (Hirai et al., 1998). L ac ion d  LMF est dose-dépendant, surpassant l activité 
des cytokines sur la masse grasse (Todorov et al., 1998).  
Pour la plupart des auteurs, ce facteur est sans influence sur la prise alimentaire et le LMF 
provoque une atrophie de la masse grasse par une action directe sur les adipocytes, empruntant 
une voie similaire aux hormones lipolytiques (Khan et Tisdale, 1999). Fait curieux, ce facteur 
moral ind i  l a gmen a ion de  n h e  pro iq e  e  la diminution du catabolisme des 
m cle  q ele iq e , oppo an  ain i  l effe  d  PIF. Ceci laisse toutefois à penser que le 
LMF agit comme facteur de croissance de la tumeur elle-même, en favorisant ses synthèses 
protéiques propres (Islam-Ali et Tisdale, 2001). Au-delà de ces considérations métaboliques, le 
LMF circ lan  amoindri  l effe  antiprolifératif des agents anti-tumoraux, il est ainsi en capacité 
de limiter la réponse du sujet cachectique aux traitements anti-cancéreux oire d ind ire ne 
chimiorésistance (Sanders et Tisdale, 2004). 
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3.1.2.1.1.3 Les cytokines tumorales 
L de d  mod le m rin de la cache ie canc re e a permi  d ablir ne corrélation 
positive entre la présence de cytokines pro-inflamma oire  a  ein de l en ironnemen  moral 
e  l in en i  de l inflammation systémique. Plus particulièrement, l analyse des tissus 
tumoraux indique la présence in situ de cytokines pro-inflammatoires, notamment TNF , IL1 et 
IL6, grâce à la synthèse directe de ces facteurs par les cellules tumorales (Fukuyama et al., 
2007). Il n e  o efoi  pa  encore clairemen  abli q i, de  cellules tumorales ou des cellules 
de l hôte (imm ni aire , fibrobla e ), initient la production de ces cytokines. Néanmoins, 
leur présence au sein du microenvironnement tumoral facilite la prolifération cellulaire, 
l angiogenèse, l appari ion de métastases (Landskron et al., 2014 ; Nilsson et al., 2005). Ainsi, 
on peut les considérer comme facteur de croissance tumorale. 
3.1.2.1.2 Conséquences de la maladie cancéreuse pour l h te 
3.1.2.1.2.1 État inflammatoire chronique 
Un lien inextricable existe entre la maladie cancéreuse et un état inflammatoire 
chronique. Ce  a  inflamma oire r l e d ne in erac ion en re le tissu tumoral et les cellules 
de l h e. Il se caractérise par la synthèse exacerbée des cytokines pro-inflammatoires aussi 
bien par l h e q e par la me r, au cours de la progression de la maladie cancéreuse 
(Mantovani et al., 2008). Les proportions des différentes cytokines varient selon le type tumoral 
e  la capaci  de l h e  g rer cette inflammation. Ces médiateurs agissent en synergie, en 
ac i an  d a re  c okine  et/ou molécules inflammatoires, créant un environnement local 
favorable à la croissance tumorale et à son extension éventuelle. Les concentrations 
plasmatiques des protéines de la phase aiguë de l inflamma ion a gmen en  a ec la cr ion 
de ces cytokines. Une rela ion a d aille r   ablie en re la concentration en CRP et l intensité 
du syndrome anorexie/cachexie, chez le patient cancéreux cachectique, che  l Homme et chez 
le chien (Argilés et al., 2007 ; Cray et al., 2009).  
3.1.2.1.2.2 Perturbations métaboliques 
En r pon e  l ac ion conjoin e de  fac e r  mora  pro-inflammatoires et pro-
cachectiques, de la réponse inflammatoire g n rali e de l h e, des troubles métaboliques 
apparaissent. Ceux-ci établissent rapidement, bien avant que les signes cliniques de la 
cachexie soient visibles et ils per i eron  j q  la r mi ion de la maladie o  la mor  de 
 Tumeur 
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l individu. La figure 8 résume les troubles métaboliques rencontrés lors de maladie cancéreuse. 
 
 
Figure 8: Interactions métaboliques Hôte-Tumeur (D apr s Argil s et al., 2007). 
Les cellules cancéreuses puisent leur énergie à partir du glucose, essentiellement à travers la glycolyse anaérobie, à l origine de 
la production de lactate qui sera ensuite recyclé en glucose dans le foie. Outre le lactate, les acides aminés libérés sous l effet 
des facteurs protéolytiques sur les protéines constitutives, principalement l alanine, et le glycérol, produit de la lipolyse, servent 
de substrats à la néoglucogenèse hépatique. Les acides aminés libérés sont utilisés aussi par le foie pour la synthèse de protéines 
inflammatoires et pour les synthèses protéiques propres à la tumeur. 
 
3.1.2.1.2.2.1 Modification du métabolisme glucidique 
 
La principale probl ma iq e d  m aboli me gl cidiq e en pr ence d ne maladie 
cancéreuse est liée à la cap a ion e   l ili a ion ma i e de gl co e par les cellules tumorales, 
leurs besoins étant évalués à 4 à 5 fois ceux des cellules saines. Les cell le  de l organi me en 
trouvent spoliées. Elles réduisent alors leur utilisation de glucose à la faveur des cellules 
tumorales (Hulligan et Tisdale, 1991).  Toutefois, ceci est grandement fonction de la maladie 
cancéreuse (Douglas et Shaw, 1990).  
Par un phénomène nommé effet Warburg, les cellules cancéreuses empruntent une voie 
préférentielle de glycolyse anaérobie et convertissent le glucose en lactate (Warburg et al., 
1927). Tayek (1992) a évalué à 40% l a gmen a ion de la prod c ion de lac a e chez le patient 
cancéreux, par rapport aux individus sains. Le lactate est ensuite transféré vers le foie ou il sera 
converti en glucose par la voie de la néoglucogenèse (Tijerina, 2004). Ce cycle, dit de Cori, est 
intensément sollicité e  e   l origine d ne d pen e supplémentaire en énergie estimée à 300 
kcal/jo r che  l Homme (Esper et Harb, 2005). Ce cycle, couteux en énergie, participe à 
l a gmen a ion de la d pen e nerg iq e de repo  de  je  a ein  de maladie canc re e, 
donc précipite l in a ra ion d n a  de cache ie. Les réserves glycogéniques hépatiques sont 
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sollicitées, perme an  d amplifier la production de glucose (Rivera et al., 1988). A ces 
perturbations du métabolisme glucidique, se surajoutent une insulino-résistance et une 
intolérance au glucose de  cell le  de l h e : alors que r n pa ien  ain, l l a ion de 
l in lin mie oppe la n ogl cogen e e  fa ori e l ili ation ou le stockage du glucose, le 
patient cancéreux manifeste une diminution de la captation et de l utilisation périphérique du 
glucose et un stockage limité (Heber et al., 1986).  
3.1.2.1.2.2.2 Modification du métabolisme protéique 
 
Au cours de la cachexie cancéreuse, le turn-over global des protéines est augmenté à la 
i e d une augmentation des synthèses mais surtout du catabolisme. Le TNF , l Il1 e  l INF , 
ainsi que le PIF en sont les principaux effecteurs. Ce catabolisme protéique est nécessaire à 
plusieurs niveaux : il agi  de fournir au foie les substrats nécessaires à la synthèse des 
protéines de la phase aiguë, notamment le fibrinogène et la CRP chez l Homme e  dan  l e p ce 
canine, a  d rimen  de  n h e  elle  comme l alb mine o  la ran ferrine. Le 
catabolisme des protéines endogènes fournit des AA po r la n ogl cogen e, che  l h e. Ce e 
voie métabolique est largement sollicitée pour maintenir la glycémie, tout particulièrement à 
partir de l alanine. Ce e con omma ion d AA pour la néoglucogenèse réduit les capacités 
anaboliq e  de l h e, d a an  q e le  o rce  d nergie on  dimin e  e  le  igna  
physiologiques de la synthèse protéique sont altérés. Les AA servent aussi aux synthèses 
protéiques propres à la tumeur, tout particulièrement la glutamine. Toutes ces anomalies 
modifient le profil en AA circulants. Par conséquent, toutes les synthèses protéiques des cellules 
de l h e, dont celles des neuromédiateurs, sont perturbées (Argilés et al., 2007 ; Waterhouse, 
1979). 
3.1.2.1.2.2.3 Modifications du métabolisme lipidique 
 
La masse grasse représente 90% de  r er e  nerg iq e  d n organisme sain. Le 
niveau de réserve de ce compartiment est affecté très tôt au cours de la maladie cancéreuse, 
an  o efoi  q il p i e re con a  de igne extérieur visible (Fouladiun et al., 2005). De 
profondes altérations du métabolisme lipidique se manifestent, a an  che  l Homme que chez 
l animal, en rappor  a ec l ol ion d n ph nom ne moral. La perte de masse grasse 
indique, chez le patient cachectique, ne e acerba ion de la lipol e, o  l ac ion d  LMF et 
une diminution de la lipogenèse, via l ac ion des cytokines pro-inflammatoires sur la LPL. Il 
en découle une augmentation des concentrations plasmatiques en glycérol, substrat de la 
néoglucogenèse, en AGL et en triglycérides. Au niveau du foie, les synthèses hépatiques de 
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VLDL sont exacerbées tandis que les synthèses des HDL sont diminuée, o  l effe  des mêmes 
cytokines et notamment le TNF  (Argiles et al., 2007).  
L i e ac i  hôte- e  e   l igi e de f d  oubles immunologiques et 
métaboliques  l igi e de l a g e a i  de  be i  e g i e  d  alade, e  i  
variable selon le type de tumeur, de 60 à 150% (Vaughan et al., 2013). 
Les cellules tumorales utilisent le glucose, les AGL et les AA circulants comme substrats 
énergétiques e   le  h e  e , c aig a  l h e   ca ab li e i e 
et lipidique et à emprunter des cycles futiles, couteux en énergie. 
L e l ga i e e e  l s palier à la demande énergétique croissante de la tumeur, le 
poids corporel diminue alors progressivement. En cause, l a g e a i  de l ac i i  de  
facteurs circulants cataboliques, libérés soit par les cellules cancéreuses (cytokines, PIF, LMF) 
 a  le  cell le  de l h e (cytoki e , c i l ) e  e  la e ce e   la croissance 
tumorale, e  a all le d e bai e d ac i i  (  de e ibili ) de  age  a ab li e  
(insuline, hormones thyroïdiennes ). 
3.1.2.1.2.3 Perturbations des s st mes de contr le de l ingestion alimentaire 
La réduction de la prise alimentaire est une manifestation couramment rencontrée lors 
de maladie canc re e. Che  l Homme, 15 à 40% des patients signalent une diminution de leur 
consommation alimentaire, dès la première consultation. Cette proportion augmente avec la 
progression de la maladie (Esper et Harb, 2005). L infl ence de la maladie canc re e r 
l inge ion alimen aire e erce  pl ie r  ni ea . D ne par , les cytokines pro-
inflammatoires produites en continu interfèrent avec les voies de perception des qualités 
olfactives et gustatives des aliments : elles on   l origine de changements dans les préférences 
alimen aire  j q a  développement d aversions alimentaires conditionnées (AAC) (Perboni 
et Inui, 2006). D a re par , le  c okine  pro-inflammatoires modifien  l ac i i  d  rac  
digestif, favorisant la mise en place précoce de la sensation de satiété car elles stimulent les 
aff rence  agale , la cr ion de CCK e  d insuline et induisent une résistance partielle à 
l effe  orexigène de la ghréline (Aoyagi et al., 2015). Enfin, comme dans toutes maladies 
inflammatoires chroniques, ces cytokines dérégulent les voies hypothalamiques, favorisant la 
voie anorexigène et les dépenses énergétiques. Bing et al. (2001) ont estimé que les facteurs 
tumoraux pourraient aussi participer à ce déséquilibre par une action dépressive sur les neurones 
à NPY. 
Ce déséquilibre est renforcé indirectement. Effectivement, comme la maladie cancéreuse 
modifie le profil en AA circulants disponibles, la concentration en tryptophane augmente dans 
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la circulation et dans le SNC (Suzuki et al., 2013). Ceci a po r con q ence l a gmen a ion de 
la synthèse centrale de 5-HT, amplifiée aussi so  l effe  de l IL1 hypothalamique. Il n e  pas 
prouvé que la 5-HT e  impliq e dan  l in a ra ion de l anore ie mai  il e  évident que celle-
ci participe à son maintien (Sato et al., 2003). De plus, la concentration sérique de leptine, reflet 
de l a  r el de  r er e  grai e e , est diminuée chez le patient cancéreux cachectique même 
si la production des récepteurs hypothalamiques Ob-R reste correctement régulée. Cela suppose 
une résistance au rétrocontrôle exercé par la leptine sur les centres hypothalamiques (Alemán 
et al., 2002 ; Bing et al., 2001). La figure 9 regroupe l en emble de  d r g la ion  rencon r e  
lors de maladie cancéreuse, menan  l organi me er  n a  cachec iq e. 
 
La cachexie cancéreuse est multifactorielle et se caractérise par un état inflammatoire 
ch i e, de  e ba i  ab li e  e  e h hagie (  e a e ie). L chec de  
thérapeutiques nutritionnelles agressives dans la gestion de la perte de poids, rencontré au 
c  de la aladie ca c e e, fai  e ge  l id e d  d e a e ie-cachexie propre 
 ce e de ble. E  a ici a   l abli e e  d abe a i  ab li e  a  c  de 
la cache ie, l a  d i fla a i  ch i e, ia le  c ki e , a ici e  l al a i  de 
l ilib e e g i e de l h e. E  a g e a  le -over glucidique, protéique et lipidique, 
en stimulant des voies cataboliques et des cycles futiles tel que le cycle de Cori, cet état 
c ib e  ed fi i  le  i i  e g i e  de l ga i e  e  fa i a  i  e  
maintenant un environnement optimal pour la croissance tumorale. La présence continuelle 
des cellules cancéreuses empêche le système immunitaire de se réguler. Cet emballement du 
e i i ai e de l h e, e e e  a  la e ce de la e , c d i  le e e  le 
a ie  e   a  cachec i e, agg a  ec dai e e  a  l a e ie i idie e e  
induite. À ceci, se surajoutent les nausées, les vomissements, les obstacles mécaniques, les 
alab i  ai i e de  al a i  d  g  e  de l d a , a ife a i  i 







Figure 9: M canismes p riph riques et centraux menant  la d r gulation de l ingestion lors de maladie canc reuse . 
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3.1.2.2 Quelles stratégies thérapeutiques pour lutter contre le syndrome 
anorexie-cachexie lors de maladies cancéreuses ? 
Malgré des avancées considérables dans le traitement de la maladie cancéreuse, peu de 
choses sont faites en pratique pour gérer le syndrome anorexie-cachexie, au-delà de la mise en 
place d n r gime hypercalorique (entéral ou parentéral) qui, seul, n appor e que peu ou pas de 
bénéfice sur le poids, la qualité de vie et le temps de survie (Gangadharan et al., 2017).  
Les connaissances dans la compréhension des bases immunopathologiques du syndrome 
anorexie-cachexie du patient cancéreux se sont étoffées ces dernières années, notamment avec 
la découverte des voies et des facteurs clés. L en emble de  investigations menées, chez 
l Homme o  l animal de laboratoire, indiquen  q ne approche multimodale garantit une plus 
grande réussite : il agi , o re le fai  d adap er le r gime alimen aire, d ili er en sus 
différentes combinaisons de molécules qui ont pour objectif de contrer les anomalies 
métaboliques e  l h pophagie induites par la présence de la tumeur. 
 
Le meilleur moyen de traiter le syndrome anorexie-cachexie lors de maladie cancéreuse 
est de traiter le cancer mais aussi les autres symptômes qui découlent de l a  canc reux ou des 
thérapeutiques mi e  en re. Ainsi, certains anti-émétiques et analgésiques sont importants 
à administrer au patient cancéreux pour mod ler l ac i i  d  nerf ag e e  de  nerf  pina . 
Il a  d mon r  q e la dimin ion de l ac i i  de  afférences sensitives périphériques 
cond i ai  a  d ir pon an  de no rri re (Ga ron e  La , 2010). L ili a ion d agen  
prokinétiques tels que le métoclopramide ou la mirtazapine peut être utile, car beaucoup de ces 
patients souffrent d ne d fonc ion de la motricité in e inale  l origine d ne a i  pr coce. 
Enfin, la ge ion de la maladie canc re e pa e par l i emen  de  condi ionnements aversifs 
provoqués par la chimiothérapie (voir paragraphe 3). En parallèle, la prise en charge des 
mp me  de la cache ie perme  d am liorer la ol rance du patient aux traitements 
chimiothérapiques, de diminuer les effets indésirable , d a gmen er l efficaci  de la h rapie 
e  donc d am liorer la qualité de vie du patient.  
Che  l Homme, le MA (400 mg/jour à 800 mg/jour avec un dose de départ de 160 
mg/jour) et le MPG (500 mg/jour à 1000 mg/jour) ont montré lors de nombreux essais cliniques 
sur des patients cancéreux, leurs propriétés ore ig ne  a oci e   l am liora ion d  a  
nutritionnel du patient et de la qualité de vie (Ruiz Garcia et al., 2013). Mantovani et al. (1997 
; 1998) ont confirmé que l admini ra ion de MA et de MPG, dans un contexte de maladie 
cancéreuse, réduisait notablement la synthèse de cytokines pro-inflammatoires circulantes, tout 
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particulièrement de TNF , d IL1, d IL6 et de sérotonine. Ce  effe  e  compl  par l ac i a ion 
directe de la voie orexigène hypothalamique, la restauration du déficit en LPL et un effet 
b n fiq e r l anaboli me pro iq e (Busquets et al., 2010 ; Toledo et al., 2012).  
Che  l Homme, le  CC présentent un effet bénéfique sur l am liora ion d  a  
nutritionnel, le bien- re e  la q ali  de ie de  indi id , d a an  que ces molécules soulagent 
les manifestations douloureuses. Ils exacerbent l ac i i  de  ne rone   NPY e  r o , 
inhibent la production de TNF , d IL1 et l ac i i  de  pro aglandine . Différents essais 
thérapeutiques ont conclu que la dexaméthasone aux doses de 3-6 mg/jour, la prednisolone à la 
dose de 15 mg/jour ou la methylprednisolone à la do e de 12 mg/jo r fa ori en  l inge ion 
alimentaire et le gain de poids. Leurs effets sont toutefois de courte durée, moins de 4 semaines 
et ces moléc le  on   l origine d effe  econdaire  r le long co r  (in lino-résistance, 
d me, myopathie stéroïdienne, hypocorticisme), quand ceux-ci sont comparés à un traitement 
placébo ou au MA. Ain i, l ili a ion de  CC est recommandée sur de courtes périodes ou en 
phase terminale.  
Étant donnée la toxicité des molécules suscitées et devant la néce i  d ne approche 
thérapeutique basée sur la gestion des cytokines, l ili a ion d AINS merge en médecine 
humaine. Ceux-ci, déjà utilisés dans la ge ion de  a  do lo re  e  de l h per hermie d  
patient cancéreux, réduisent les concentrations en protéines de la phase aigüe, en IL6, 
normalisent le turn-over des protéines sur des patients cachectiques et pourraient réduire la 
dépense énergétique de repos (Wigmore et al., 1995). MacMillan et al. (1999) ont montré 
q ne co-admini ra ion d ib prof ne,  la do e de 1200 mg/jo r en 3 pri e , a ec de l ac a e 
de mégestrol, à la dose de 480 mg/jour en 3 prises sur 12 semaines, induisait un gain de poids 
p rie r  cel i ind i  par ne mono h rapie  l ac a e de m ge rol. Toutefois, cette 
association ne permet pas de réduire la dose quotidienne du progestatif de synthèse. 
Les inhibiteurs sélectifs COX-2 paraissent plus pertinents car ils montrent, pour rappel, une 
activité anti-angiogénique, antiproliférative o  en fa ori an  l apop o e des cellules tumorales 
(Masferrer et al., 2000). Lai et al. (2008) ont mené une étude évaluant les effets du célécoxib 
versus placebo r 11 pa ien  cachec iq e  a ein  d' n cancer de la e e  d  co  o  d n 
cancer gastro-intestinal. Les patients recevant 200 mg/jour de célécoxib ont présenté une 
augmentation statistiquement significative du poids, de l'indice de masse corporelle et une 
amélioration de la qualité de vie, sans toutefois modifier le profil en cytokines pro-
inflammatoires. Des études complémentaires restent nécessaires pour confirmer les conclusions 
de cette expérimentation. 
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L utilisation d acide  gra  pol in a r  om ga-3, EPA et DHA, semble 
particulièrement prometteuse selon certains auteurs car, au-delà de leur activité anti-
inflammatoire, une supplémentation orale limite le catabolisme du muscle squelettique, chez la 
souris MAC 16 et permet de stabiliser le poids corporel, de patients souffrant de tumeur 
pancréatique, entre autres (Beck et al., 1991 ; Wigmore et al, 2000). S agi an  de  carni ore  
domestiques, Ogilvie et al. (2000) ont montré q n r gime alimen aire supplémenté en huile 
de poi on e  a oci   l allongemen  de  pha e  de r mi ion e /ou du temps de survie sur une 
population canine souffrant de lymphome de stade III. D a re  b n fice  de la supplémentation 
orale en oméga-3 ont été rapportés dan  l espèce canine, notamment la diminution des 
dommages des tissus sains jouxtant les tumeurs nasales et de la douleur locale lors de 
radiothérapie, la diminution de la vitesse de croissance tumorale, la réduction des anomalies 
métaboliques et une meilleure qualité de vie, ceci dans diverses maladies cancéreuses comme 
le lymphome, l hémangiosarcome, l ostéosarcome  (Roudebush et al., 2004 ; Thompson et 
al., 1996). L EPA e  la DHA freinen  la prod c ion d agents pro-mitogènes par les cellules 
tumorales, en per rban  le m aboli me de l acide arachidoniq e (Yuri et al., 2003).  
Les études évaluant l in r  de diverses associations de probiotiques dans un contexte 
de maladie cancéreuse sont de plus en plus nombreuses. L admini ra ion de cer aine  o che  
de lactobacilles (L. reuteri, L. johnsonii, L. gasseri) e  a oci e  la dimin ion de l a rophie 
musculaire, la diminution des facteurs pro-inflammatoires et un allongement de la durée de vie, 
sur des modèles murins de cachexie cancéreuse (Herremans et al., 2019). Toutefois, des études 
sont encore nécessaires pour évaluer le ratio bénéfices/risques, certaines publications 
rappor en  ne grande ari  d effe  econdaire , don  n ri que augmenté de sepsis (Redman 
et al., 2014). 
 
Les ra gie  h rape iq e  i ol e  n on  a c ne efficaci  sur le syndrome anorexie-
cachexie induit par la maladie cancéreuse. À ce titre, de nombreuses thérapies combinées sont 
en co r  d de . 
Mantovani et al. (2006) ont montré n r l a  po i if ignifica if r l ol ion du poids 
corporel en rappor  a ec l a gmen a ion de la ma e maigre, de la q ali  de ie e  de la fa ig e 
des patients cancéreux cachectiques en associant 500 mg/jour de MPG, 200 mg/jour de 
célécoxib, un supplément vitaminique (vitamine A, E et C) et antioxydant, des EPA et DHA 
sur 4 mois. Mantovani et al. (2010) ont montré un résultat positif significatif sur l app i , 
l ol ion de la ma e maigre e  de la fa ig e, la force de préhension en associant 500 mg/jour 
de MPG ou 320 mg/jour de MA, 2,2 g/jo r d acide eicosapentaenoique (EPA), 4 g/jour de L-
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carnitine et la thalidomide à la dose de 200 mg/jour sur 16 semaines. Wen et al. (2012) ont 
compar  l in r  d ne do e de 320 mg/jo r d ac a e de m ge rol e l o  en combinai on 
avec 100 mg/jour de thalidomide, sur 8 semaines. Cette dernière combinaison a montré une 
am liora ion d  poid , de l a  de fa ig e e  de la force m c laire, de la q ali  de ie de  
patients accompagn  d une diminution significative des taux de TNFD e  d IL6.  
Madeddu et al. (2012) on  n anc  l in r  de l ili a ion de MA, dan  ce con e e cliniq e.  
des patients cancéreux cachectiques recevant 4 g/jour de L-carnitine, 300 mg/jour de célécoxib 
e  n ppl men  i aminiq e e  an io dan  r 4 moi  q i on   l am liora ion de le r  poid  
corporel e  de le r  performance  ph iq e , l ajo  de 320 mg/jo r de MA n a appor  a c ne 
plus-value. Cela pe  o efoi  e pliq er par ne grande variabilité de réponses, fonction du 
type et du stade de la maladie cancéreuse et éventuellement, du stade de la cachexie. 
Une précision est néce aire q an   l ili a ion d an io dan , che  le pa ien  canc re . Le 
stress oxydant exerce des effets b n fiq e  p i q il l e con re l in a ion m a a iq e (Gill 
et al., 2016). La ppl men a ion, no ammen  en i amine C par e emple n est bénéfique que 
lor q ne carence a  objec i e pour des maladies cancéreuses spécifiques (Van Gorkhom 
et al., 2019). 
L e ercice ph iq e e l n a montré aucun bénéfice sur le statut nutritionnel, chez l Homme 
contrairement au modèle murin. Toutefois, du fait des bénéfices anti-inflammatoire et 
anabolisant, il parait théoriquement nécessaire (Idorn et Thor Straten, 2017). Un essai clinique 
por an  l iden ifian  NCT02330926 e  en co r  po r al er l efficaci  r le poid , la ma e 
maigre et les capacités physiques, d n rai emen  combinan  1200 mg/jo r d ib prof ne, 2 g 
d EPA, 1 g de DHA, d n r gime alimen aire enrichi en protéines e  d n programme d e ercice  
personnalisés. Il se terminera en 2022 (Solheim et al., 2017). 
 
Pe  d e ai  cliniq e  on  in grer de  mol c le  ore ig ne  a re  q e les historiques 
MA, MPG e  CC. To efoi , d a re  op ion  e i en  po r fa ori er le ol me des ingestas. 
Parce que l augmentation de l ac i i  de  ne rone  ro oninergiq e  est impliquée dans le 
maintien de l inhibi ion de la prise alimentaire lors des maladies cancéreuses. Ainsi, l ili a ion 
de la cyproheptadine peut être envisagée, pour réduire l ac i i  des neurones sérotoninergique 
et affaiblir l ac i i  d  MC4-R. Cette option n e  pl  ili e en médecine humaine du fait 
d un faible bénéfice thérapeutique par rapport aux effets secondaires. Il serait toutefois 
nécessaire de considérer cette voie non encore explorée, chez les carnivores domestiques. 
D a re  op ion  pe en  re h oriq emen  en i ag e  afin d affaiblir le message 
anorexigène : l admini ra ion de midazolam ou de gabapentine, chez le chat, l admini ra ion 
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de propofol, chez le chien, et, dans les deux espèces, l ili a ion de la miansérine ou de la 
mirtazapine. Ces deux dernières mol c le  on  l a an age de facili er la vidange gastrique tout 
en ayant des propriétés anti cytokines pro-inflammatoires, analgésiques et anti-nauséeuses. La 
capromoreline est une molécule particulièrement intéressante du fait des valences, orexigène, 
anabolisante et immunomodulatrice. Toutefois, des études complémentaires restent nécessaires 
pour étudier la sécurité de son utilisation dans un contexte de maladie cancéreuse. 
Lor q e l appor  alimentaire est adéquat e  i l a  d  pa ien  le nécessite, les SA, et dans 
l a enir le  SARM, ont toute leur place dans la gestion de la cachexie cancéreuse, ceux-ci 
limitent la production de cytokines pro-inflammatoire tout en favorisant la masse maigre.  
 
Malgré des avancées considérables dans le traitement de la maladie cancéreuse, le 
syndrome anorexie-cachexie reste un problème communément rencontré chez un grand nombre 
de patients. Ce d e abli  a ide e  et est en lien avec la spoliation de glucose, 
d AGL e  d AA a  le  cell le  ale ,  d f c i e e  de  ce e  de gulation 
hypothalamique et des aberrations métaboliques en réponse à la présence de facteurs tumoraux 
e  d e e i fla a i e di i e de l h e. La cache ie est à mettre en relation 
avec une baisse progressive au cours du temps de l efficacité des thérapeutiques 
chimiothérapiques qui voient leurs toxicités augmenter. Ainsi, la qualité de vie des patients se 
dégrade e  a all le de l a g e a i  de la ali . Au-delà de la prise en charge 
spécifique de la maladie cancéreuse qui permet, le cas échéant, de faire régresser ou stabiliser 
la aladie, il agi  d a nuer le catabolisme, principalement de stabiliser le poids de la masse 
maigre, de diminuer les dépenses énergétiques et de favoriser la prise alimentaire. Les agents 
pharmacologiques actuellement disponibles a ent pas une réelle satisfaction même si 
certaines approches multimodales peuvent avoir de bons l a   l l i  d rale 
globale, la masse maigre et la qualité de vie mais sans allonger l e a ce de vie, pour 
certaines maladies cancéreuses, che  l H e. Il agi  j  d une gestion en palliatif. 
Des avancées sont toutefois attendues, d  fai  d e eille e c ai a ce de la 
physiopathologie du syndrome anorexie-cachexie. Bie  a c  c e  e i e  ce je , 
cette étude montre e a e i  a ic li e doit être a i e e  e  l a  
nutritionnel du patien  e  e h a eutique multimodale doit être mise en place bien avant 
que la cachexie soit visible.  
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3.1.3 Les maladies cardiaques et rénales 
Les maladies cardiaques, acquises ou congénitales affectent 10 à 15% des carnivores 
domestiques et constituent une cause majeure de décès (Keene et al., 2019 ; Payne et al., 2015). 
L ICC n e  pas une maladie à proprement parler mais un syndrome clinique causé par un 
ensemble d anomalie , structurelles et fonctionnelles, d  c r. Ainsi, le système 
cardiovasculaire, dan  l incapaci  de faire face a  be oin  h mod namiq e  de l organi me, 
déclenche des mécanismes compensateurs destinés à maintenir un débit cardiaque suffisant. 
Ceux-ci sont sous l'influence de systèmes neuro-hormonaux, principalement le système 
noradrénergique et le système rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA), systèmes largement 
impliq  dan  la ph iopa hologie de l ICC. Plus en détail, la baisse du débit cardiaque 
entraîne une hypotension, compen e par l ac i a ion d  me ner e  orthosympathique et 
l inhibi ion d  me nerveux parasympathique. Ceci a pour effet l a gmen a ion de la 
fréquence cardiaque, de la force des contractions myocardiques et une vasoconstriction 
périphérique, afin de main enir l équilibre hémodynamique. Il en r l e l a gmen a ion de la 
post-charge, liée à la vasoconstriction artériolaire, de la pré-charge, liée à la vasoconstriction 
veineuse, et la sécrétion, par les cellules juxtaglomérulaires du rein, de rénine, ce qui précède 
l ac i a ion d  SRAA. Ce système est  l origine d une puissante vasoconstriction, d une 
rétention hydro-sodée et d une a gmen a ion de l inge ion h driq e, de fai  l a gmen a ion d  
volume sanguin, de la post-charge et de la pré-charge. L angio en ine II accen e d a an  ce  
phénomènes q elle in eragi  a ec le me or ho mpa hiq e, central et périphérique, pour 
en a gmen er l ac i i  (Scollan et Sisson, 2017). Ces mécanismes de compensation neuro-
hormonaux et rénaux corrigent ou masquent, pendant un temps, les symptômes de l ICC. 
Toutefois, à moyen terme, leurs effets sont délétères. Effectivement, la tachycardie, la 
im la ion ino rope e  l a gmen a ion de la po -charge augmentent la consommation en 
o g ne de  m oc e . Dan  le m me emp , o  l effe  no ammen  de l angio en ine II, de 
l aldo rone e /o  de la rcharge m caniq e li e  l a gmen a ion de la pression pariétale, des 
remodelages cardiaque et vasculaire débutent et mènent à la fibrose interstitielle, ce qui 
complique les échanges myocytes-coronaire . L inad q a ion en re la fo rni re e  le  be oin  
provoque la nécrose des cellules musculaires cardiaques. Les myocytes montrent aussi une 
h per rophie o  bi en  l apop o e. Enfin, l a gmen a ion d  ol me ang in en raine la 
forma ion d d me  périphériques et une stase pulmonaire (Van Mieghem, 2009). Les chiens 
o ffran  d ICC montrent des concentrations plasmatiques élevées en rénine, angiotensine, 
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aldostérone, et noradrénaline. Ces concentrations circulantes augmentent avec la sévérité de 
l in ffi ance organiq e et ont valeur pronostique (Pederson et al., 1995). 
L ICC et l IRC coexistent fréquemment. Effectivement, une IRC peut se développer 
progressivement chez les patients présentant des troubles cardiovasculaires (Cicoira et al., 
2011), d ne par , parce q e le rein e  n organe cri iq e q i re oi  ne grande par ie d  débit 
cardiaque et, d a re par , d  fai  de l h perac i i  d  système nerveux orthosympathique et 
du SRAA. De plus, la mi e en re d n rai emen  inad q a  de l ICC (hypovolémie induite 
par les diurétiques, hypotension iatrogène) a des conséquences néfastes sur la fonction rénale.  
La maladie rénale peut toutefois être primitive, congénitale, infectieuse, dégénérative ou faisant 
suite à un diabète. Quelle q en oi  la ca e ini iale, la dégradation progressive de la fonction 
rénale e  la manife a ion d ne r d c ion n phroniq e a oci e  n h perfonc ionnemen  de  
néphrons restants, aboutissant à une glomérulosclérose irréversible. Progressivement, le rein ne 
peut pl  r gler l q ilibre h dro-électrolytique, ni a rer l excrétion des déchets et sa fonction 
endocrine. Les déche  d  m aboli me a o  acc m len , l excrétion d eau et de sel devient 
in ffi an e en rainan  de l h per en ion e  la surcharge du ventricule gauche, tandis que les 
ecr ion  de calci riol e  d rythropoïétine diminuent. Il e  d aille r  abli q e le  carni ore  
domestiques atteints de maladie rénale développent souvent une hypertension artérielle 
miq e q i pr di po e o  con rib e  l ol ion d ne maladie cardiaq e (Kobayashi et 
al., 1990 ; O Neill et al., 2013). Le SRAA est activé en proportion avec la progression de l IRC. 
Le  modifica ion  de l h mod namiq e glom r laire on  major e par l angio en ine II, q i, 
en outre, augmente la perméabilité des capillaires glomérulaires aux macromolécules. 
L angio en ine II joue donc n r le cen ral dan  la progre ion de l IRC (Rüster et Wolf, 2006). 
Le rein voit aussi sa consommation en oxygène augmenter (Diamond et al., 1986). 
La cachexie est une conséquence grave et fréquente des pathologies chroniques que sont l ICC 
e  l IRC. Les malades présentent souvent une anorexie, une perte de masse grasse, de masse 
musculaire et de masse osseuse, en parall le d ne a gmen a ion de  d pen e  nerg iq e  
(DeBoer, 2009 ; Freeman et al., 2016).  
3.1.3.1 Pathogénie du syndrome anorexie-cachexie lors de maladies 
cardiaques et rénales 
Comme pour toutes les maladies chroniques, le syndrome anorexie-cachexie n e  pa  
niq emen  ne in ffi ance d appor  et des per e  e ce i e . Il agi  d ne m riade de 
désordres neuroendocriniens, métaboliques et immunitaires q i bo c len  l quilibre du 
système cardio-rénal. Par o ci  de clar , l ICC e  l IRC eron  pr en ées séparément.  
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Le  pa ien  o ffran  d ICC présentent des modifications de la composition corporelle avec 
une perte excessive de la masse maigre, définie comme la cachexie cardiaque. Cet état est 
a oci   l a gmen a ion de la mor ali , chez les carnivores domestiques (Finn et al., 2010 ; 
Slupe et al., 2008). Lor  d ICC, une hypophagie ou une anorexie peut être la résultante de la 
maladie cardiaque en elle-même (dyspnée, fatigue) ou de maladies concomitantes (IRC) ou de 
l ili a ion de h rape iq es  l origine de na e  voire d AAC.  
Quant à la prévalence de la cachexie che  l Homme insuffisant rénal, celle-ci est évaluée aux 
environ de 20%. Po r l he re, a c ne de de ce pe n e i e che  les carnivores domestiques 
mais, en toute logique, sa prévalence est élevée et cet état est associée à un plus haut risque de 
mortalité (Parker et Freeman, 2011 ; Freeman et al., 2016).  
3.1.3.1.1 État inflammatoire chronique 
Une production excessive et continue de cytokines pro-inflammatoires joue un rôle 
majeur dan  l ol ion de la maladie cardiaq e e  dan  l in auration du syndrome anorexie-
cachexie afférent, q e ce oi  che  l Homme o  l animal (Freeman et al., 1998 ; Anker et Von 
Healing, 2004). Les cytokines les plus importantes sont le TNF , l IL1 e  l IL6 ; l l a ion de 
leurs concentrations circulantes est en rapport direct avec la sévérité de l ICC, donc avec la 
mortalité (Aoyagi et Matsui, 2011 ; Freeman et al., 1998). 
Ces cytokines sont secrétées par les monocytes, les cardiofibroblastes et les cardiomyocites en 
réponses à tous traumatismes ou so ffrance  cardiaq e  ain i q  toutes modifications de 
l h mod namiq e (Kapadia et al., 1997 ; Aoyagi et Matsui, 2011). Ces cytokines pro-
inflamma oire  on  la capaci  d a gmen er l ac i i  d  me ner e  or ho mpa hiq e ; 
l a gmen ation du taux circulants de TNFD e  en rela ion a ec l a gmen a ion de  
concentrations sériques en norA, chez les patients présentant une ICC modérée à sévère. La 
production cardiaque en cytokines e  d a an  incitée que les afférences orthosympathiques 
sont activées (Francis et al., 2004). 
Anker et Von Healing (2004) ont proposé « l h po h e endo o iq e . Il n e , effec i emen , 
plus à démontrer que le tube digestif subit des modifications structurelles et fonctionnelles lors 
d ICC. To  par ic li remen , l e amen chographiq e de l iléon et du colon permet de mettre 
en évidence n d me pari al. L pai e r de la paroi est positivement corrélée à la sévérité 
de l ICC, mais aussi à la concentration circulante en leucocytes et en CRP (Romeiro et al., 
2012). Cet d me fa ori e alor  l adh ion, la coloni a ion bac rienne e  donc la translocation 
de constituants bactérien , don  l endo o ine (o  LPS). L ili a ion de di r iq e  pe  
normaliser les concentrations plasmatiques en endotoxines et donc réduire les concentrations 
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circulantes en cytokines pro-inflammatoires (Niebauer et al., 1999).  Le LPS est considéré 
comme un des plus puissants signaux capables d ind ire la synthèse monocytaire des cytokines 
pro-inflammatoires, tout particulièrement le TNF . Cette endotoxine participe donc au maintien 
de l a  inflamma oire chroniq e (Gen h-Zotz et al., 2002). La figure 10 regroupe les théories 
a anc e  concernan  l ac i a ion d  me imm ni aire lor  d ICC.  
 
Figure 10: Schéma présentant les voies d activation du syst me immunitaires lors de maladies cardiaques (D apr s 
Anker et Von Healing, 2004). 
Les cardiocytes et les cardiofibroblastes sont capables de synthétiser les cytokines pro-inflammatoires, synthèses augmentées 
sous l effet du syst me adrénergique, quand les conséquences d une insuffisance cardiaque (souffrance du myocarde, 




Au-del  de l ac ion générale des cytokines sur la masse grasse, la masse maigre, les 
métabolismes ainsi que sur le centre de contrôle de la faim, des rôles spécifiques dans le 
développement et la progression des anomalies cardiaques et périphériques leur sont attribués.  
Il a été démontré, in vitro et in vivo, che  l Homme e  l animal, q e les cytokines pro-
inflammatoires affectaient défavorablement la fonction cardiaque, car elles favorisent un effet 
inotrope négatif, modifient le métabolisme et augmentent la consommation en oxygène des 
myocytes, et ce, de façon synergique. Celles-ci induisent un remodelage cardiaque car elles 
on  capable  d ind ire l h per rophie, la n cro e o  l apop o e de  m oc e  o  en modifiant 
la matrice extracellulaire. L ac i a ion prolongée du système immunitaire provoquent aussi des 
aberrations endothéliales (Anker et Von Healing, 2004). Che  l Homme, il a été montré, in 
vitro, q e l IL1 stimule sa propre sécrétion par les myocytes et favorise la production de TNF  
e  d IL6 (Turner et al., 2009). Ain i, l inflamma ion chroniq e amplifie r le long erme le  
anomalies de la fonction cardiaque, ce qui entretient l tat inflammatoire et de fait, la maladie 
cardiaque.   
 
Trente à 75% des Hommes souffrant de maladies rénales présentent une élévation des 
concentrations en protéines de la phase aiguë, notamment en CRP, en cytokines pro-
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inflammatoires, IL1, IL6, et TNF , et en prostaglandines ; ceci bien avant le stade de la dialyse 
(Stenvinkel et al., 2005). Cet état inflammatoire joue un rôle majeur dans la progression de la 
maladie et est associé à une baisse du statut nutritionnel et à une plus grande mortalité, 
no ammen  d origine cardio a c laire, chez les patients IRC (Kimmel et al., 1998).  
La diminution de la fonction rénale per se accompagne d ne r pon e inflamma oire, nomm e 
« inflammation urémique », auto-entretenue. Son importance est inversement corrélée au taux 
de filtration résiduel.  La maladie r nale mon re n d fa  d limina ion des produits de déchets, 
bousculant alors l q ilibre d  milie  in rie r vers un état défavorable. Effectivement, à la 
rétention des toxines urémiques ajo e une production élevée de radicaux libre, la réduction 
de l'ammoniogenèse rénale et la r en ion d acide, de fai  ne acidose métabolique, tout ceci 
contribue  l ac i a ion de la r pon e imm ni aire (Vanholder et al., 2008). D autres 
mécani me  on  impliq . Il agi , d ne part, de l ac i a ion d  système orthosympathique 
en parall le de l inhibi ion d  me para mpa hiq e ; ce dernier étant impliqué dans la 
production locale de cytokines anti-inflammatoires (IL10 principalemen ). D a re par , l  
hypothèse endotoxique » est vérifiée sur les sujets IRC d  fai  d une insuffisance d excrétion 
d ea  (Suliman et Stenvinkel, 2008). Il a aussi  d mon r  q e l angio en ine II jo e n r le 
majeur dans le recrutement du système immunitaire. Elle favorise le chimiotactisme et la 
prolifération des monocytes et des polynucléaires et amplifie la synthèse de cytokines pro-
inflammatoires, notamment TNF . Ceci augmente le risque de maladie vasculaire liée à 
l a h ro cl ro e donc la mor ali  de  pa ien  IRC. L l a ion de la concen ra ion en CRP e , 
d aille r , corr l e  l a gmen a ion de l pai e r de l intima. Les cytokines pro-
inflammatoires, notamment le TNF  e  l IL6, fa ori en  la migra ion e  l adh ion de  
leucocytes sur la paroi endothéliale et le TNF  est considéré comme responsable des 
dysfonctions endothéliales et des calcifications vasculaires, in vitro (Ruiz-Ortega et al., 2001). 
Ce  a  inflamma oire e   l origine d ne an mie, d ne r i ance  l r hropo ine, d une 
activation des ostéoclastes et d une résorption osseuse. Au-del  de l a gmen a ion de la 
production des cytokines pro-inflammatoires, les maladies rénales montrent une diminution de 
leurs clairances (Akchurin et Kaskel, 2015).  
L en emble de ce  facteurs, l h perac i i  anormale du système sympathique, systémique et 
intra-r nal, l a gmen a ion de l ac i i  de la r nine pla ma iq e, la dimin ion de la fil ra ion 
glomérulaire e  de l limina ion h dro- od e, l a gmentation des concentrations en déchets, en 
radicaux libres et en cytokines pro-inflammatoires, cond i en   l h per en ion ar rielle. Cette 
dernière est une cause et une conséquence de l IRC, mai  a i un facteur de risque de 
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dégradation de l a  cliniq e (Pruijm et al., 2009). La figure 11 présente les causes et les 




















Figure 11: Causes et cons quences de l tat inflammatoire chez l Homme souffrant d IRC (D apr s Akchurin et Kasbel, 
2015). 
 
 Un ro ble d n de  organe , c r o  rein , q il apparai e de fa on aig e o  
chroniq e, ind i  n ro ble fonc ionnel de l a re. Quelle q en oi  l origine, n cercle icie  
e cr e, o  le  m cani me  compen a e r  de l n d fa ori en  le ra ail de l a re. S r le long 
terme, se crée un état inflammatoire généralisé qui aggrave les lésions et les troubles 
fonctionnels. On parle alors de syndrome cardio-rénal pour lequel la cachexie est 
inévitablement liée à la sécrétion des facteurs pro-inflammatoires. 
3.1.3.1.2 Dérégulation des systèmes de contrôle de la faim 
 
L anore ie jo e n r le de premier plan dan  l in a ra ion de l a  cachec ique lors de 
maladies cardiaques et rénales. L inge ion d croi  avec la progression de la maladie. 
L indi id  o ffran  d ICC présente de la fatigue, une éventuelle dyspnée, des manifestations 
na e e , ne in ol rance m dicamen e e  l origine d ne anore ie (Kalantar-Zadeh et al., 
2008 ; Mak et al., 2011). Dans un contexte d IRC, il est souvent observé, chez l Homme, une 
Baisse de 
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altération de la perception des flaveurs, la diminution de la clairance rénale des hormones 
dige i e  donc l allongemen  de l in er alle inter-prandial. L acc m la ion de o ine  
r miq e  accompagne, elon le degré d ol ion de la maladie, de l appari ion o  
l a gmen a ion des reflux gastro- ophagiens, de re ard  la idange ga riq e e  d lc ra ion  
gastro-in e inale   l origine de na e , de vomissements et/ou de douleurs abdominales.  
Le m cani me principal e pliq an  l anore ie est un déséquilibre entre les centres 
hypothalamiques de régulation de la prise alimentaire : celui-ci d co le, d ne par , de l ac ion 
des cytokines pro-inflammatoires sur ces centres de contrôle e , d a re par , d ne per rba ion 
des signaux hormonaux de régulation de la prise alimentaire. La leptine et la ghréline ont été 
tout particulièrement étudiées. Leurs concentrations circulantes peuvent être augmentées du fait 
d n d fa  d élimination par les reins. Cheung et al. (2005) on  d mon r  l ac ion de la leptine 
sur les neurones à POMC, chez des souris urémiques, mais son rôle est controversé lor  d ICC 
(Engineer et Garcia, 2012). S agi an  de la ghr line, seule la forme non acylée, sans effet sur 
la prise alimentaire, se retrouve à des concentrations élevées dan  le pla ma lor  d IRC 
(Yoshimoto et al., 2002). Enfin, il ne fai  n l do e q e l a gmen a ion chroniq e de  
concentrations circulantes en tryptophane,  l origine d ne h perprod c ion de ro onine par 
le système nerveux central, et en angiotensine II a un rôle majeur dans ce déséquilibre (Aguilera 
et al., 2000 ; Yoshida et al., 2012). Effec i emen , l injec ion ICV d angio en ine II che  la 
souris induit une baisse de la consommation alimentaire et une modification de l ac i i  de  
neurones à NPY et POMC, ces mêmes neurones hypothalamiques expriment à leurs surfaces 
des récepteurs  l angiotensine (Porter et Potratz, 2004). Ainsi, la voie anorexigène est 
favorisée. 
3.1.3.1.3 Altérations métaboliques et nutritionnelles 
Les maladies cardiaques et r nale  engendren  l ac i a ion de m cani me  pro-
inflamma oire  q i d r g len  la balance en re l anaboli me e  le ca aboli me, tout en 
augmentant la dépense énergétique de repos. Les systèmes neuro-hormonaux contribuent à ses 
perturbations métaboliques. L angio en ine II favorise le catabolisme protéique, via l ac i a ion 
du système ubiquitine-protéasome, freine les synthèses du muscle squelettique et augmente la 
production de CRH (Yoshida et al., 2013). L ac i a ion chroniq e d  me ner e  
sympathique est un élément cr cial d  ca aboli me car d ne par , il main ien  l ac i a ion d  
SRAA e  d a re par , le  ecr ion  chroniq e  d adr naline e  norA stimulent la mobilisation 
des réserves et augmentent le métabolisme de base (Spraul et al., 1993). Che  l Homme, 
l a gmen a ion d  ca aboli me a a i  mi  en lien avec de plus de faibles sécrétions de 
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testostérone et une insulino-résistance, ce qui accélère la dégradation musculaire (Loncar et al., 
2016) 
L acido e métabolique, rencon r e lor  d IRC, stimule le catabolisme musculaire, chez le rat et 
che  l Homme, sain et insuffisant rénal, via l ac i a ion d  me biq i ine-protéasome. 
L administration orale de bicarbonate est associée à une diminution ignifica i e de l ac i i  
du système ubiquitine-protéasome et à un meilleur état nutritionnel du patient. L acidose 
métabolique, quand celle-ci devient chronique, induit une insulino-résistance (Wang et Mitch, 
2014).  
Les modifications structurelles, de perm abili  e  d absorption du tube digestif du fait des 
ro ble  h mod namiq e  on   l origine de pertes en macronutriments et micronutriments, ce 
qui est aggravé par certaines thérapeutiques. La digoxine, par exemple, possède des effets 
secondaires extracardiaques, principalement digestifs, pouvant mener à la manifestation 
d AAC. Le  inhibi e r  de l en me de con er ion de l angio en ine (IECA) peuvent favoriser 
une azotémie pré-rénale, et de faibles doses de diurétiques augmentent les pertes urinaires en 
vitamines et en minéraux, thiamine, magnésium, calcium, sélénium et zinc principalement 
(Freeman et Rush, 2006b). Les mécanismes neuro-hormonaux compensateurs et leurs 







Figure 12: Schéma récapitulatif de la pathogénie du syndrome anorexie-cachexie lors de maladies cardiaques et rénales.
A - Un trouble fonctionnel, cardiaque et/ou rénal, déclenche des mécanismes neuro-hormonaux compensateurs, la synthèse de cytokines pro-inflammatoires. Ceux-ci affectent 
défavorablement leurs activités sur le moyen terme. 
B  L orthos mpathique permet l augmentation de la FC, de la force de contraction m ocardique, la vasoconstriction p riph rique et favorise l activit  du SRAA d autant recrut  du fait de 
la baisse de perfusion r nale. La vasoconstriction est renforc e et induit la r tention d eau. L augmentation du volume sanguin, des pré- et post-charges m nent,  terme,  l h pertension, 
aux d mes p riph riques et du poumon, au remodelage organique accompagn  de d g n rescence cellulaire. D s lors, les troubles fonctionnels s aggravent, stimulant la s nthèse 
continue de cytokines pro-inflammatoires. 
C  L augmentation des concentrations en c tokines circulantes, en angiotensine II et la diminution de la clairance des hormones digestives modifient l quilibre des centres 
hypothalamiques vers la voie anorexig ne quand l accumulation des d chets a ot s et l inconfort digestif induisent naus es, vomissements et douleurs. 
D  Les voies cataboliques sont stimul es par l action conjointe des c tokines pro-inflammatoires, de l angiotensine et de l acidose m tabolique. 
Augmentation,  diminution,  agit sur/ conséquences FC : fréquence cardiaque, AP : area postrema, AAC : aversion alimentaire conditionnée, NTS : noyau du tractus solitaire, NPV : 





L ga i e d  i di id  présentant une maladie cardiaque ou rénale initie très tôt 
des mesures visant à c e e  l insuffisance organique avec l ac i a i  d  SN 
orthosympathique, du système RAAS et du système immunitaire avec la production continue de 
cytokines-pro-i fla a i e . Il e  l e l a g e a i  d  travail de ces organes et leurs 
épuisements progressifs e  a all le d  e a ie e  c el, gênant d a a  l  le  
fonctionnement. L ac i a i  de ces systèmes est auto-entretenue sur le long terme, contribuant 
à la progression de la maladie organique initiale. C  e  ei  a  fonctionnellement liés, 
 ce cle icie  e e  al  e  lace,  le  d age  de l  a lifie  le  d age  de 
l a e. Ai i, l i di id  e e cli i ement une grande fatigabilité, éventuellement 
accompagnée de difficultés respiratoires, un état de malaise (douleurs, nausées et/ou 
vomissements) et souffre du syndrome anorexie-cachexie. Effectivement, les mécanismes neuro-
hormonaux et inflammatoires activés influencen  le  ie  ab li e  e  l a g e a i  
du catabolisme, favorisant les dépenses énergétiques et la voie anorexigène. 
3.1.3.2 Quelles stratégies thérapeutiques pour lutter contre le syndrome 
anorexie-cachexie lors de maladies cardiaques et rénales ? 
Le syndrome anorexie-cachexie observés lors de maladies cardiaques et rénales est la 
conséquence de nombreux mécanismes interconnectés, nai an  de l insuffisance organique 
primitive (Cicoira et al., 2011). L étiologie étant complexe et multifactorielle, sa gestion se doit 
d re multimodale. 
Le caractère dégénératif de ces maladies doit amener à la mise en place immédiate d n 
traitement spécifique du trouble causal. Ce traitement doit limiter, pour un temps, les troubles 
fonctionnels initiaux, réduire le niveau de recrutement des mécanismes compensateurs 
neuroendocriniens et restreindre la production de cytokines pro-inflammatoires ; ce qui permet 
de retarder l e pre ion cliniq e du syndrome anorexie-cachexie. L anorexie peut faire suite à 
l administration de certaines médications. Tout comme pour la maladie cancéreuse, les effets 
secondaires de certains agents thérapeutiques peuvent ajo er a  con q ence  d l re  de 
l in ffi ance organiq e, aggravant alors la dénutrition. Selon l a  d  pa ien , il pe  être 
nécessaire de moduler le traitement en fonction du statut nutritionnel et de l a  de  fonc ion  
cardiaque et rénale, qui doivent être évaluées et suivies dès le diagnostic. 
Il est admis que la gestion du syndrome anorexie-cachexie des maladies cardiaques et rénales, 
en l a  ac el de  connaissances, doi  a eler à lutter contre trois facteurs. Il agi  d associer 
à un apport adéquat en substrats (énergétique, protéique et autres) un traitement réduisant la 
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perte en masse musculaire et un traitement anabolique favorisant les synthèses protéiques 
(Freeman, 2012). 
 
La mi e en place d n régime alimentaire adéquat optimise le traitement 
médicamenteux : fa ori er l app i  e  primordial. Il agi  de lutter contre tous les phénomènes 
opposan   l ingestion, comme lutter contre les maladies affectant le système digestif 
(maladies dentaires, ulcères, nausées, vomissements...), les phénomènes douloureux ou le 
manq e d appétence du nouveau régime alimentaire. Cette gestion doit être individuelle, en 
modulant en parallèle l en ironnemen  pour favoriser l accès à la gamelle. Des 
recommandations générales sur la composition nutritionnelle des régimes alimentaires ont été 
émises (Freeman et Rush, 2006b ; Elliot et Lefebvre, 2006 ; Chetboul et Biourge, 2008 ; Elliot 
et Elliot, 2008).  
Les animaux souffrant de maladies cardiaques ne doivent pas recevoir une alimentation 
réduite en protéines. Un apport protéique minimum, évalué à 5,1 g/100 kcal pour les chiens et 
6,5 g/100 kcal pour les chats, doit être assuré. Une attention toute particulière doit être portée à 
l appor  en a rine e  en nergie. La taurine, un acide aminé soufré, a une action protectrice du 
myocarde, inotrope positif et antioxydant. Les besoins chez le chat sont estimés à 25 mg/100 
kcal mais ne sont pas précisément connus chez le chien. Certaines races de chiens sont pourtant 
concernées par les myocardiopathies tauriprives (Terre-neuve, Cocker spaniel, Golden 
retriever). Il a aussi  d mon r  q une supplémentation en arginine (aucune quantification 
n est précisée) a r d i , che  l Homme, le chien et le chat, le dysfonctionnement endothélial, 
ce qui se traduit par une réduction de la fréquence cardiaque et de la résistance vasculaire 
systémique. La den i  nerg iq e de l alimen  doit être augmentée pour maintenir un poids 
corporel idéal, riche en lipides et pauvre en fibres.  
L q ilibre min ral doit être modifiée avec une restriction en sodium lors de cardiopathies 
avancées, une limitation en phosphore, une supplémentation en potassium et en magnésium. 
Pallier aux carences en vitamines du groupe B, en vitamines C et D et E, en sélénium, zinc, en 
coenzyme Q10 semblent ralen ir l ol ion fa ale de l ICC et du syndrome anorexie-cachexie 
(Mantle et Hargreaves, 2019). 
Une restriction en protéines alimentaires ralentit la vitesse de progression de la maladie 
rénale, chez le rat et chez l Homme. Il n e  pa  d mon r  q elle infl ence l évolution, chez le 
chien ou le chat, sauf lors de syndrome urémique (Elliot et Lefebvre, 2006). Il faut donc trouver 
un compromis entre la nécessité de minimi er l a o mie o  en limi an  le risque de carence 
protéique ce qui imposent l ili a ion de pro ine  de haute valeur biologique. Les mêmes 
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con id ra ion  r l q ilibre minéral doivent être portées (limi a ion de l appor  en pho phore 
et sodium, supplément potassique), tout comme l ing r  nerg iq e q i doi  re adap  a  
be oin  de l animal, en fonc ion de l ol ion d  poid  e  de l at nutritionnel.  
Lors de la maladie rénale, l acido e métabolique peut imposer l ili a ion d agen  
alcalinisants et le stress oxydatif e  g r  par l ajo  a  r gime alimen aire d ne q an i  
supplémentaires en vitamines E et C (Elliot et Elliot, 2008).  
La simple approche nutritionnelle est bénéfique, à elle seule elle permet d allonger 
l e p rance de ie en limitant les dégradations fonctionnelles ou, tout du moins, dans les stades 
ermina , d améliorer la qualité de vie des carnivores domestiques. To efoi , l animal atteint 
d ICC o  d IRC peut manifester une ingestion insuffisante ou des variations dans ses 
préférences alimentaires ; l appétit fluctue même lorsque la maladie est sous contrôle. Ainsi, 
certaines thérapeutiques orexigènes peuvent être envisager. Che  l Homme, l ac a e de 
mégestrol, administré à des patients sous dialyse ou présentant une ICC, fa ori e l app it et le 
dépôt de masse grasse (Kalantar-Zadeh et al., 2008 ; Fernández-Lucas et al., 2010). Toutefois, 
son usage est désapprouvé du fait des très nombreux et sérieux effets secondaires induits (maux 
de tête, confusion, diarrhée, hyperglycémie, thrombo-embolie, d me  périphériques, 
hypertension ). De même, les corticoïdes sont contre indiqués malgré leurs effets sur 
l a gmen a ion de l app i  e  sur la sensation de confort induit (Axelsson et al., 2007 ; Okoshi 
et al., 2013). Certaines publications vétérinaires recommandent de mettre en place une 
alimentation assistée par sonde oro-gastrique qui offre, po r l he re, de bons résultats 
(Freeman, 2012). To efoi , d a re  options thérapeutiques émergent. En effet, comme 
l anore ie de  pa ien  IRC e , en par ie e pliq e par l a gmen a ion de l ac i i  de  
neurones sérotoninergiques, l ili a ion de la c prohep adine est à envisager (Axelsson et al., 
2007 ; Freeman, 2012). Chez le chat a ein  d IRC, la mirtazapine a prouvé son efficacité 
orexigène (Quimby et Lunn, 2013). Enfin, Barazzoni et al. (2010) on  al  l in r  de 
l ili a ion de la ghr line en injection continue sous cutanée à la dose de 150 nmol/kg/jour sur 
une population de rats ayant subi une néphrectomie, laissant moins de 20% de la fonction 
rénale. Cette supplémentation réduit la perte totale de poids corporel en relation avec la 
préservation de la masse maigre. L utilisation de ghréline et de GHS e  d a an  j ifi e lor  
de maladies cardiaques et rénales puisque, au-delà de ses actions orexigène, anti-catabolique et 
anti-inflammatoire, ces molécules exercent des effets bénéfiques sur le système 
cardiovasculaire : elles réduisent l ac i i  d  me ner e  or ho mpa hiq e cardiaq e, 
améliore la fonction cardiaque et prévient le remodelage de l organe (DeBoer et al., 2008 ; 
Khatib et al., 2014).  
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Les maladies cardiaques et r nale  accompagnen  de l activation rapide et chronique 
du système immunitaire. Dès lors, des stratégies immunomodulatrices doivent être envisagées 
rapidement, après le diagnostic. L age des IECA se justifie d embl e car ils réduisent les 
effe  inflamma oire  q e ercen  l angiotensine II qui, en outre, est anorexigène. Parmi les 
autres stratégies immunomodulatrices évoquées, les inhibiteurs sélectifs Cox-2 et la 
thalidomide ont des effets aléatoires (Kalantar-Zadeh et al., 2008 ; Okoshi et al, 2013). Quant 
à la supplémentation en acide gras oméga-3 à longue chaine, elle montre une amélioration de 
la fonction endothéliale, une diminution de la pression artérielle systémique, un effet bénéfique 
r l état général des patients (Elliot et Lefebvre, 2006 ; Freeman et al., 1998) et un effet anti-
arrhytmogène (Smith et al., 2007).  
Les patients ICC et IRC sont sujets aux translocations bactériennes à partir du tube digestif. Ce 
ph nom ne li   la bai e de la perf ion locale e   l d me pari al e  d a an  pl  impor an  
que la maladie progresse, amplifiant la production de cytokines pro-inflammatoires. Plusieurs 
stratégies ont été évoquées pour lutter contre ce phénomène comme augmenter la motricité 
gastrique, de diminuer le temps de contact muqueuse-bactérie (métoclopramide), comme 
limiter la prolifération bactérienne (probiotiques) ou limi er l d me pariétal (diurétiques) 
(Azhar et Wei, 2013 ; Wei et al., 2014). 
Les patients ICC et IRC sont sujets aux anémies q i e doi  d re r eill e e  rai e. 
Indépendamment de l an mie, le  pa ien  ICC pr en en  ne carence en fer don  la correc ion 
mon re l am liora ion de  capaci  fonc ionnelle , che  l Homme (Okoshi et al., 2017). 
L activité physique tient une part importante dans la gestion de la cachexie des maladies 
cardiaques et rénales, che  l Homme. Son importance a aussi été d mon r e che  l animal de 
laboratoire. Certains auteurs ont mis en évidence un gain de masse musculaire, che  l animal 
de laboratoire (Kirkman et al., 2014 ; Pagan et al., 2015) et chez les carnivores domestiques 
(Freeman, 2012). Des exercices réguliers réduisent l ac i i  d  ème nerveux 
orthosympathique, la synthèse de cytokines pro-inflammatoires, le catabolisme musculaire et 
la vasoconstriction périphérique (Okoshi et al., 2017). 
Lor  d n apport adéquat en substrats et que l emballement du système immunitaire a 
été g r , l age de  ro de  anabolisants e  de  SARM, dan  l a enir, peut être envisagé chez 
les patients souffrant de maladies cardio-rénales (Steinborn et Anker, 2003). Toutefois, il ne 
faut pas oublier que ces molécules induisent une rétention hydrominérale. 
La figure 13 résume les points essentiels du traitement de la cachexie lors des maladies 
cardiaques et rénales. 
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Figure 13: Stratégies thérapeutique de la cachexie lors de maladies cardiaques et r nales (D apr s Loncar et al., 2016). 
 
L ICC e  l IRC sont de  a  q i fa ori en  la r en e d n syndrome anorexie 
cachexie. La composante inflammatoire chronique de ces maladies en est un effecteur majeur. 
La mi e en place d n rai emen  p cifiq e au trouble initial, associée si besoin à un traitement 
symptomatique, constitue la première ape d ne ge ion efficace. L approche n ri ionnelle 
est à considérer d  le diagno ic. Effec i emen , il agit de palier aux conséquences délétères 
de l in ffi ance organiq e primitive (rétention hydrominérale), de compenser les pertes (en 
vitamines et en certains minéraux) et d introduire très rapidement des nutriments protecteurs 
(arginine, EPA, DHA, probiotiques). Le mode de ie de l animal doi  compor er de  pha e  
d activité adaptée, o  peine de po en iali er la fon e m c laire. Ain i, l incidence d  
syndrome anorexie-cachexie des maladies cardiaques et rénales pourrait diminuer ou, tout du 
moins, ce e approche m l imodale po rrai  en re arder l appari ion. 
Une h rape iq e adj an e e  h oriq emen  per inen e. Il agi  d in rod ire de  agen  
pharmacologiques à valence anabolique comme les stéroïdes anabolisants et à valence anti-
inflammatoire. S r ce poin , il emble difficile d a oir, po r l he re, ne propo i ion plus 
intéressante que la supplémentation en acide gras oméga-3 à longue chaine. Ceci, parce que les 
anti-inflammatoires classiquement utilisés en médecine vétérinaire peuvent être  l origine 
d effets secondaires délétères, pour les fonctions cardiaque et rénale, e  q e l usage de la 
thalidomide n a mon r  a c n intérêt, che  l Homme. Enfin, l appor  de mol c le  ore ig ne  
permet de palier  l augmentation des dépenses énergétiques et donc, renforcer l efficaci  de  
thérapeutiques suscitées. Chez le chat, des molécules ont montré leurs propriétés orexigènes, il 
agi  de la capromoréline, de la cyproheptadine, de la mirtazapine et de la gabapentine.  
 
De  de  e p rimen ale  on  en co r  po r al er l in r  de cer aine  ra gie  
immunomodulatrices ciblées (antagonistes du TNF , antagonistes des récepteurs  l IL1 entre 
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autres). Les résultats, po r l he re, on  al a oire  e  r  co e . Enfin, et tout particulièrement 
agi an  de  maladie  r nale , le  e p rimen a e r  on  mon r  q e l injec ion p riph riq e 
d un antagoniste de haute affinité pour le MC4-R atténue le syndrome anorexie-cachexie : 
l app i  e  fa ori , le poid  a gmen e en corrélation avec un gain de masse maigre et de 
masse grasse et une diminution de la dépense énergétique de base (Cheung et al., 2007). Une 
forme orale d an agoni e  d  MC4-R a été développée et testée sur des rats cachectiques, 
prome e d ne h rape iq e po en ielle (Dallmann et al., 2011).  
3.2 Les conditionnements alimentaires aversifs 
Le comportement alimentaire comprend de nombreuses phases, depuis la recherche de 
nourriture, sa reconnai ance, on accep a ion j q  on inge ion. Il commence donc a ec 
l e plora ion e  e ermine a ec la d gl i ion. Si le compor emen  alimen aire e  r  bien 
étudié chez les animaux de rente, les données relatives aux animaux domestiques restent 
parcellaires.  
Le comportement ingestif d co le d ne in erac ion en re de  fac e r  en oriel  (ode r, 
goût, texture), des facteurs environnementaux et des conséquences post-ingestives. L odora  e  
un déterminant majeur du choix des aliments, car il condi ionne l app ence. Il agi  d n 
système qui perçoit, reconnaît et mesure les odeurs à l'aide de récepteurs nerveux ciliés situés 
dans la cavité nasale. Cette fonction sensorielle est très développée chez les carnivores 
domestiques, mais avec ne cer aine ariabili . D ne par , le cha  e  moin  ensible aux 
odeurs que le chien, la surface de sa muqueuse olfactive e  moindre, de l ordre de 20 cm2, par 
rappor   celle de l e p ce canine q i e  al e en re 75 e  150 cm2, et la densité de récepteurs 
équivalente. Son renouvellement demande 4 à 5 jours (Horwitz et al., 2008). D a re par , 
l ac i  olfac i e e  ariable elon la race de l animal p i q elle e  o  la d pendance de 
l ana omie faciale q i d ermine le courant aérien entrant : les races brachycéphales sont moins 
sensibles aux odeurs que les autres (Bourgeois et al., 2004). Enfin, l ge, l a  de an , la 
a i  e  le degr  d e po i ion  l ode r, modifie l ac i  olfac i e (Ve erinar  N ri ion 
Academy, 2011).  
L animal ayant pris et introd i  l alimen  dan  a g e le en évalue les sensations 
produites par sa forme, sa texture, sa consistance puis sa saveur. La perception somesthésique 
est impor an e po r appr cier le  carac ri iq e  ph iq e  de l alimen , a granulométrie, sa 
température. Les sensations buccales peuvent être modifiées par des lésions gingivales ou 
den aire , affec an  ain i l app ence d n alimen  (Ve erinar  N ri ion Academ , 2011). La 
perception des saveurs est provoquée par la stimulation de récepteurs sensoriels spécifiques, les 
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bourgeons du goût. Ceux-ci sont regroupés en structures macroscopiquement visibles, les 
papilles gustatives, qui sont situés dans le palais, la gorge et sur la langue. Les bourgeons 
gustatifs sont reliés à des nerfs sensitifs, permettant la traduction du message chimique en un 
influx nerveux. L in en i  d  ignal e  fonc ion de la concen ra ion de l l men  chimique et 
dépend de sa nature. La perception du goût est influencée par le sexe (la chienne est plus 
sensible que le mâle au goût sucré par exemple), l ge (d  fai  d ne k ra ini a ion de 
l pi h li m ling al e  d ne dimin ion de la en ibili  de  cell le  g a i e  au cours du 
vieillissement), l a  d  pa ien , car l h po h ro die, le diab e, le  ra ma i me  cr nien , les 
br l re , e  l ili ation de certains médicaments (tétracyclines) peuvent provoquer une 
hypogueusie ou agueusie (Veterinary Nutrition Academy, 2011).  
Le comportement alimentaire amène à la recherche de nourriture et de boisson pour 
satisfaire ses besoins métaboliques. Ceci impliq e d i er le  alimen  n i ible  o  o iq e  e  
de préférer les aliments riches en énergie. Ainsi, la pri e alimen aire ne ini ie pa  o  arr e 
rapidemen  i le  carac ri iq e  de l alimen  ne pr en en  pa  d in r  maje r o  i de  
sensation  d agr able  apparai en . En par ic lier, la a e r d n alimen  e  rapidemen  
associée à ses conséquences post-inge i e . Ce ph nom ne appel   l adap a ion 
anticipatoire  pe  mener n indi id   ref er de con ommer n alimen  lor q ne inge ion 
précédente a été associée à une expérience négative. Cette régulation, présente chez tous les 
mammif re   compri  che  l Homme, n ce i e de  capaci  d appren i age e  de 
mémorisation. Ces apprentissages associatifs participent à la régulation des choix alimentaires 
et à l e pre ion d ne a er ion alimentaire conditionnée.  
3.2.1 Un m canisme d apprentissage efficace 
Une personne ou un animal, dès sa première expérience alimentaire, apprend à associer 
l en emble de  carac ri iq e  d n alimen   e  effets, positifs ou négatifs, puissants ou 
faible . Une ba e de donn e  e con i e, perme an   l indi id  de a oir, en perce an  
l alimen , il fa  en manger o  non, bea co p o  pe , po r r pondre  la i a ion alimen aire 
et aux besoins. Lorsque la pri e d n alimen  e  i ie d n malai e e /o  e d ro le dan  de  
conditions déplaisantes, stressantes (hospitalisation, gavage alimentaire, médication per os ), 
l animal pe  apprendre  i er de con ommer  no ea  ce  alimen , o  n a re alimen  
présentant des caractéristiques sensorielles similaires (Horwitz et al., 2008). Ce comportement 
ancestral représente un mécanisme de défense contre les poisons et est communément 
appelé aversion alimentaire conditionnée (AAC). Ce mécanisme joue un rôle important dans la 
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survie des espèces, leur création implique la mémorisation des caractéristiques sensorielles 
propre   l alimen , principalemen  le  compo an e  olfac i e  e  g a i e . 
3.2.1.1 Les aversions gustatives conditionnées 
Les aversions gustatives conditionnées (AGC) représentent la forme de mémoire 
alimentaire aversive la plus étudiée. Elle a été mise en évidence, outre les carnivores 
domestiques (Fox et al., 1990 ; Tobajas et al., 2020), che  l agnea  (Launchbaugh, 1994), le 
mouton (Burrit et Provenza, 1990), le cheval (Pfister et al., 2007), les bovins (Kronberg et al., 
1993), l Homme (Lin et al., 2014) e  m me la limace (Gelperin, 1975) e  l abeille (Wrigh  et 
al., 2010). L AGC pe  in er enir r   a  co r  d  d eloppement. Il est ainsi possible 
d ind ire ne AGC po r n go  cr  ( accharine) d  le premier jo r de vie, chez le raton 
(Mickley et al., 1998). Ce e capaci   d elopper ne AGC emble ne pa  dimin er a ec l ge, 
con rairemen   d a re  forme  de m moire (Moron et al., 2002). Ces aversions ont été 
reproduites en laboratoire sur différentes espèces animales, principalement chez les rongeurs. 
L AGC r l e de l e po i ion d n animal  n alimen  no ea  (le stimulus conditionné, SCo) 
i i d n trouble induit, d in en i  ariable (le malai e e p rimen alemen  pro oq , MEP). 
Lorsque le même aliment est présent  de no ea   l animal q elq e temps après, une baisse 
significative de sa consommation est observée. Cet e dimin ion d inge ion e  la 
manife a ion compor emen ale de l AGC.  
L AGC e  n appren i age par ic lier de par a grande rapidi  de mi e en place, ne 
seule association suffit à induire une aversion (Yamamoto et al., 1994). Ses effets sont durables, 
certaines aversions perdurent toute une vie. Une caractéristique remarquable de cet 
appren i age a er if e  q il ppor e n d lai SCo-MEP important. Ceci, parce que plusieurs 
ape  cce i e  on  obliga oire   l in a ra ion d ne AGC. Il agit tout d'abord de la 
mémorisation des caractéristiques sensorielles du nouvel aliment suite à son ingestion, ensuite 
du traitement du message viscéral toxique apparu au moment de la digestion et, enfin, 
l'association des deux qui assigne au nouvel aliment une valeur négative (Lin et al., 2014). Les 
différentes études ont mis en évidence que cet apprentissage aversif supporte des délais SCo-
MEP allant de deux à six heures (Ferreira, 2004), voire 12 he re  dan  l e p ce bo ine 
(Kronberg et al., 1993).  Toutefois, l ampli de de l AGC era fonc ion de la durée de 
l in er alle SCo-MEP : l AGC est d a an  pl  impor an  que le malaise survient au plus près 
de l inge ion.  
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3.2.1.2 Les aversions olfactives potentialisées par le goût 
Il e i e ne h orie de l a er ion olfac i e po en iali e par le go  (AOPG). Troi  
a ocia ion  e feraien  d ran  l appren i age de l AOPG : ne a ocia ion go /malai e, ne 
association odeur/malaise et une dernière association goût/odeur. Des odeurs, comme la vanille, 
la banane o  l amande, m lang e   l ea  de boi on, pe en  de enir a er i e , che  le ra , i 
elles ont été associées plusieurs fois avec le goût amer de la quinine. Il en résulte que les 
animaux diminuent la consommation de la solution odori e lor q elle le r e  pr en e de 
no ea , an  le go  amer. Lor  d  rappel, la pr en a ion de l ode r e le r ac i e le  
a ocia ion  ode r/malai e e  ode r/go . L a er ion po r l ode r renforce l a er ion po r le 
goût (Desgranges, 2009). Néanmoins très peu de travaux se sont intéressés à ce modèle. 
3.2.2 Nature du malaise 
 Carac ri er l l men  d clenche r e  impor an  po r pr dire, i er o  g rer 
l appari ion d ne AAC. Il e  g n ralemen  admi  q elle e  principalemen  d clench e lor  
de troubles digestifs à symptomatologie variable comme une diarrhée, des vomissements, une 
colique, une do le r li e  l inge ion. Si de  choc  lec riq e  r le  pa e  de l animal de 
laboratoire sont utilisés comme stimuli douloureux par exemple, aucune AAC ne se développe. 
L a ocia ion de stimuli in rocep if  e  de la fla e r d n alimen  e  indi pen able  
l in a ra ion de l AAC (Garcia e  Koelling, 1966). Le  diarrh e  on  r o   l origine d n 
évitement momentané. Les états nauséeux et les vomissements jouent un rôle tout 
particulier (Bellisle, 1997) : ces états constituent des stimuli efficaces pour déclencher une AAC 
et sont nécessaires po r le d eloppemen  d ne r p gnance en er  n alimen , modifian  ain i 
les préférences alimentaires sur le long terme. Expérimentalement, différents éléments ont été 
ili  po r d clencher le malai e. Il agi  principalemen  d  chlor re de li hi m o  de 
l apomorphine, injec  par oie in ra-péritonéale, mais aussi d irradia ion  par le  ra on  
gamma ou X. Q elle q en oi  l origine, pl  le malai e d clench  e  intense, plus forte et 
tenace est l a er ion (Houpt et Berlin, 1999). En pratique courante, les états nauséeux sont 
rencontrés lors de maladies affectant le tube digestif tels que des affections tumorales, 
infec ie e , inflamma oire , o  l inge ion de o iq e mai  aussi lors de troubles extra-
dige i e  elle  q ne in ffi ance r nale, ne pancr a i e, une maladie endocrinienne 
(diabète acido-cétosique, hyperthyroïdie), une affection hépatique, une maladie infectieuse 
systémique ou de  ro ble  de l q ilibre Ce  a  na e  pe en  re aussi consécutifs à 
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l admini ra ion de cer ain  m dicamen . Le  agen  de chimio h rapie, q elle que soit la voie 
d injec ion, on   l origine d a  na éeux chez 50 à 75% des chiens et chats traités 
(Bergman, 2007). Des nausées et des vomissements peuvent aussi être des effets secondaires 
des AINS et des morphiniques. Certaines autres molécules sont citées comme la digoxine 
(Erichsen et al, 2001) et certain  an ibio iq e  el  q e l amo icilline, la c phale ine, 
l r hrom cine, la doxycycline, la clindamycine (Index des Médicaments Vétérinaires 
autorisés en France, 2015). 
3.2.3 Nature du stimulus conditionné 
 La capaci  d n alimen   ind ire ne AAC d pend d un certain nombre de ses 
caractéristiques, principalement, son goût, son odeur, sa texture, sa température et son 
apparence. Ces caractéristiques peuvent agir indépendamment ou se potentialiser (Smith et al., 
2009), ils constituent le stimulus conditionné, SCo.  Pl  le go  d n alimen  e  prononcé plus 
l a er ion e  forte et durable (Nowlis, 1974). Les aversions, sous dépendance de la composition 
n ri ionnelle de l alimen , on  quasiment et exclusivement dirigées contre les sources riches 
en protéines et rarement contre les hydrates de carbone. Le go  e  l ode r e acerb  de  o rce  
protéiques jouent un rôle primordial dans le développement des AAC, surtout si cette source 
n e  pa  un composant habituel de la ration (Burrit et Provenza, 1989). De fait, la première 
carac ri iq e e  la no ea  d  go  d n alimen  dan  ne ra ion.  
Lor q e la premi re pr en a ion d n alimen  e  i ie d n malai e gastrique, le sujet 
considère ensuite l alimen  comme o iq e. Par con re, lor q n aliment est présenté plusieurs 
foi  e  q il n e  i i d a c ne con q ence négative, il sera ensuite plus difficile d ob enir 
une aversion. Ce ph nom ne di  d inhibi ion la en e rad i  le fai  q e le je  a pr alablemen  
appri  q e l alimen  ai  an  danger e  q il era alor  pl  difficile de le con id rer comme 
toxique (Ferreira, 2004). Le dernier facteur à prendre en considération sera la quantité ingérée, 
l AAC era d a an  pl  for e e  d rable q e la q an i  ing r e a  impor an e (Bond e  Di 
Giusto, 1975). Ain i, l introduction d n no el alimen  doi  e faire r  progressivement. 
 
De nombreuses espèces animales sont capables de se protéger des conséquences 
ci e  d e   la c a i  d  ali e  ea  e  ac i a  de  ca i e  de 
di c i i a i  a  le g  e  a  l de . L a e i age de  AAC e  a ide e  b e. Les 
carnivores domestiques, quel que soit leur âge ou leur état corporel, peuvent développer une 
AAC,  la i e d e dica i   d e aladie i d i a  de  d leurs viscérales ou un état 
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de malaise. Ainsi, le contrôle volontaire de la prise alimentaire se retrouve dépassé. Du fait 
des caractéristiques des conditionnements aversifs, ceux-ci constituent un véritable challenge 
 le a icie , l h e ie  l a e ie e ge d e, a  e  l igi e de 
conséquences graves, altérant le pronostic vital. 
3.2.4 Mécanismes neurobiologiques des comportements alimentaires aversifs 
Le d eloppemen  d ne a er ion e d compo e en roi  ape  indispensables.  
La pha e d acquisition corre pond  la percep ion e  la repr en a ion  l age ne ronal de  
carac ri iq e  en orielle  de l alimen  e  d  me age i c ral. Ain i, e forme ne mémoire 
à court terme et un éventuel lien n ga if en re l alimen  e  le malai e. La phase de consolidation 
permet le stockage de la mémoire à long erme de l a ocia ion go t/aliment-malaise. La 
présentation ultérieure du stimulus conditionné conduit au rappel de cette association. 




Figure 14: M canisme comportemental du d veloppement d une aversion alimentaire conditionn e (AAC) : point de vue comportemental (D après Ferreira, 2004).
 
Le comportement alimentaire résulte de l expérience que l individu acquiert tout au long de sa vie. Cet apprentissage lui permet de reconnaitre un bon d un mauvais aliment. Les aversions alimentaires 
conditionnées sont primitivement un mécanisme de défense où un sujet assigne à un aliment des conséquences digestives négatives. Ainsi, il apprend à éviter de consommer à nouveau cet aliment 
potentiellement toxique. 
(A) L acquisition d une aversion est la conséquence d une association entre la mémoire du go t et l apparition d un malaise ultérieur à l ingestion. 
(B) Lorsque le goût est à nouveau présenté (phase de rappel), différents cas de figure peuvent se présenter : 
- B1 : L aversion est acquise. La force et la durée de celle-ci sera variable, la représentation du go t aversif ne sera suivi d aucune ingestion 
- B2 : L aversion est acquise mais de force limitée. 
- B3 : Résistance à l aversion.  Si l ingestion de ce gout n est suivie d aucune conséquence négative ou si une des étapes de l acquisition est perturbée, cela se traduira par une absence d aversion 
pour ce goût qui sera ingéré au niveau habituel de consommation (le go t n étant pas devenu aversif). 
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3.2.4.1 Voies neuroanatomiques des informations gustatives et viscérales 
Il ne agi  pa  de faire ne li e e ha i e de  r c re  e  m cani me  de l AGC, 
mai  de me re en l mi re le  oie  principalemen  d acheminemen  de  informa ion  
sensorielles gustatives et viscérales j q a  premi re  one  d in gra ion a  ein d  cer ea . 
Par cette revue, nous mettrons en avant les structures cérébrales et les neuromédiateurs 
permettant ces conditionnements. Leur identification pourra nous suggérer des thérapeutiques 
i an  l ablissement de tels phénomènes. 
 
La transduction des informations gustatives et somesthésiques buccales fait appel aux 
nerfs crâniens trijumeau (V), facial (VII), glossopharyngien (IX) et vague (X). La sensibilité 
gustative des deux tiers antérieurs de la langue est recueillie par la corde du tympan, branche 
du nerf VII alors que le nerf lingual, branche du nerf mandibulaire issu du nerf V assure 
l inner a ion ome h iq e. Le tiers postérieur de la langue est innervé par le nerf IX. Celui-
ci contient des fibres gustatives et somesthésiques. 
La en ibili  g a i e d  oile d  palai , de l piglo e e  de l ophage e  rec eillie par le  
nerfs VII, IX et X. Ce dernier nerf assure aussi l inner a ion ome h iq e en arri re de la 
langue. La corde du tympan, les nerfs IX et X, après un relais ganglionnaire, gagnent la partie 
rostrale du bulbe rachidien pour se terminer dans le NTS, qui reçoit aussi les afférences 
somesthésiques buccales (Serratrice et Serratrice, 2013). 
La transduction des informations viscérales emprunte les voies du système nerveux 
autonome. L inner a ion para mpa hiq e, a r e par le nerf X, est principalement impliquée 
dans le processus physiologique de la digestion mais achemine aussi ne par ie de l informa ion 
viscéro-sensible. C e  la composante orthosympathique, via les nerfs splanchniques, qui est 
majoritairement impliquée dans la transduction de  en a ion  d inconfor  e  de douleur 
(Grundy, 2002). En parallèle, l area postrema, organe circumventriculaire chémosensible situé 
sur le plancher du IVème ventricule, outre ses afférences vagales, détecte la présence de 
messagers circulants dont la présence peut induire un malaise (cytokines, hormones ou toxines). 
L en emble de ce  informations convergent vers le NTS pour être ensuite relayé aux étages 
supérieurs du SNC. À cet effet, le NTS envoie des projections directes et indirectes, via le NPB, 
er  l h po halam  (Critchley et Harrison, 2013). Le NPB se projette ventralement sur 
l am gdale (Am), r c re d  me limbiq e in er enan  dan  l appren i age a ocia if et, 
dorsalement, r le halam , one relai  de l information gustative et viscérale. Le NPB reçoit 
des afférences de l a ea e a (Rinaman, 2007). L informa ion par ien  en i e a  dernier 
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relais, le cortex insulaire (CI). Chacune de ses aires cérébrales possèdent des connexions 
réciproques tout particulièrement le CI et Am grâce à un important réseau neuronal 
bidirectionnel (Bermúdez-Rattoni, 2004). La fig re 15 ch ma i e le  oie  d in gra ion de  
informations gustatives et viscérales.  
 
Figure 15: Sch ma simplifi  montrant les principales projections et structures c r brales impliqu es dans l aversion 
gustative (D apr s Berm dez-Rattoni, 2004 ; Critchley et Harrison, 2013). 
Le message gustatif (projections de couleur verte), en provenance des nerfs crâniens VII, IX et X, converge sur la partie rostrale 
du NTS (NTSr) et se projette ensuite sur la partie dorsolatérale du NPB (NPBmed). L information parvient ensuite jusqu à 
l hypothalamus latéral (LH), le noyau ventropostéromédian du thalamus (VPMpc) pour se projeter ensuite sur le cortex insulaire 
(CI) et l amygdale. 
Le message viscéral (projections de couleur orange) active la partie caudale du NTS (NTSc) via le nerf vague (X), les nerfs 
splanchniques (NSp) et l area postrema (AP), se projette sur la partie latérale du NPB (NPBlat), le noyau basolatéral de l amygdale 
(BLA) et la partie ventroposterolatérale du thalamus (VPLpc). Notons que les projections viscérales et gustatives cheminent en 
parallèle. 
Un important réseau de connexions réciproques lie entre elles les différents acteurs (projections noires). Les connexions entre le 
cortex insulaire et l amygdale sont de premi re importance dans l acquisition et le maintien de la mémoire aversive ; les 
connexions entre le noyau central de l amygdale (CeA) et l hypothalamus latéral, le NPB et le NTS sont impliquées dans la 
réponse comportementale et la mémoire à long terme des AAC. 
 
Les structures du tronc cérébral sont primordiales à la perception e  l appren i age de  
goûts, car des lésions à ce niveau empêchent ou diminuent la force de l apprentissage associatif 
(Yamamoto et al., 1994). Toutefois, l in gra ion de  con q ence  po -ingestives négatives, 
leur association et leur mémorisation nécessitent la participa ion d  CI e  de l Am, qui 
constituent un système neuro-ana omiq e in erd pendan  don  l in grité permet la modulation 
du comportement ingestif.  
3.2.4.2 Substrats neurobiologiques de l aversion alimentaire conditionn e 
Caractériser les circuits neuronaux qui sous-tendent les apprentissages associatifs est 
une étape cruciale dans la compréhension des phénomènes régulant les choix alimentaires. De 
nombreuses études se sont attachées à définir les rôles respectifs des substrats de l AGC.  
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Pour mieux étudier les circuits impliqués dans la mise en place de la mémoire aversive, les 
expérimentateur  on  proc d  en de  emp , d abord en étudiant le message gustatif puis en 
étudiant le message viscéral.  
On con id re ch ma iq emen , q apr  le relai  pon iq e, l informa ion g a i e e  intégrée 
par le CI alors q e la che d di e  l Am e  l in gra ion de l informa ion i c rale. Il a été 
abli q e la con omma ion d n no ea  stimulus gustatif induit, lors de sa première 
pr en a ion, ne lib ra ion impor an e d ac lcholine (Ach) et de dopamine au sein du CI 
(Clark et Bernstein, 2009). Ferreira (2004) a démontré que la mise en mémoire initiale du 
caractère nouveau du stimulus gustatif implique l ac i a ion spécifique des récepteurs 
cholinergiques muscariniques. Il a été récemment démontré que les afférences cholinergiques 
sont sous contrôle inhibiteurs GABAergique (Rodríguez-Garcia et Miranda, 2016). 
La ignali a ion d  me age i c ral do lo re  e  rai e par l Am e , plus spécifiquement, 
par le complexe basolatéral (BLA), via ses afférences glutaminergiques en provenance du NPB 
e  d  halam . To efoi , l ac i a ion de  ne rone  i c ro en ible  de l Am e  sous la 
dépendance du caractère nouveau du SC. Effectivement, Barot et al. (2008) ont démontré que 
la pr en a ion d n nouveau stimulus g a if ind i  ne lib ra ion de noradr naline dan  l Am. 
Cette imprégnation préalable augmenterait la sensibilité des neurones du BLA au message 
viscéral (Bernstein et Koh, 2007). Miranda et al. (2002) ont démontré que le message viscéral 
douloureux induisait une libération modeste de glutamate dans le CI.  
Ainsi, les synthèses de neuromédiateurs sont la traduction des informations sensorielle et 
viscéro- en ible, perme an  le r  repr en a ion   l age ne ronal.  
 
Apr  l in gra ion de ce  informa ion , il agi  de proc der  le r a ocia ion e   le r 
mi e en m moire afin d a je ir a  no ea  go , dan  le ca  d n malai e ffi an , ne 
valeur aversive sur le long terme. Les mécanismes neurobiologiques et leurs importances 
relati e  ne on  pa  encore bien conn . Il e  o efoi  abli q e le CI e  l Am  participent. 
L Am envoie des projections glutaminergiques du BLA vers le CI, qui sont primordiales dans 
l acq i i ion de la m moire a er i e e  de son maintien sur le long terme (Ferreira et al., 2005).  
La stimulation électrique de ces projections renforce la mise en mémoire et la rétention de 
l AAC e  ce  effet peut être a n  par l inf ion pr alable dan  le CI d an agoni e  de  
récepteurs N-méthyl-D-aspartate (NMDA), récepteurs au glutamate impliqués dans la mémoire 
et la plasticité synaptique (Escobar et al., 2002). La mi e en m moire e  d a an  pl  per rb e 
que le blocage intéresse les récepteurs NMDA et dopaminergique du CI, ce qui suggère que le 
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système dopaminergiq e po en iali e l ac i i  d  me gl aminergiq e dan  l labora ion 
et le maintien de la trace mnésique.  
Le système noradrénergique du BLA semble aussi être un acteur majeur. Le blocage de ses 
r cep e r  emp che la m mori a ion, l inf ion d agoni e  adr nergiques favorise sa 
consolidation e  l inf ion d an agoni e  adr nergiq e  bloq e l effe  facili a e r da la mi e en 
m moire a er i e de l inf ion d agoni e  m cariniq e injec  dan  le CI (Miranda et al., 
2003 ; Miranda et McGaugh, 2004). Ain i, l infl ence r ciproq e q e ercen  l Am e  le CI 
déterminent, tout du moins en partie, la mi e en m moire de l a ocia ion, sa force, et 
participent à la consolidation et au stockage sur le long terme de la mémoire aversive.   
La force et la durée de la représentation de la trace mnésique découlent de changements 
 l age mol c laire de  circ i  ne rona  a an  in gr  le  diff ren  me age . Le r  
ignali a ion  in racell laire  on   l origine de l e pre ion de g ne  q i ind i en  des 
modifications fonctionnelles et structurelles au niveau synaptique (Bermúdez-Rattoni, 2014). 
Dans le cas de  AAC, il a  d mon r  q e l ac i i  électrique du BLA augmente 
grad ellemen  dep i  l acq i i ion, po r a eindre n pic d ac i i , en 30 à 45 minutes, 
permettant la réactivation du CI, ceci suggère que ce couplage initial induit une activation 
durable de ces structures (Guzmán-Ramos et Bermúdez-Rattoni, 2011). L a gmen a ion de 
l ac i i  d  BLA accompagne d ne a gmen a ion concomi an e des concentrations en 
noradrénaline et glutamate en ce site (Guzmán-Ramos et al., 2012a), et de glutamate et de 
dopamine dans le CI (Guzmán-Ramos et al., 2010). L efficacité de la transmission synaptique 
est modifiée sur le long terme, ce phénomène est appelé « potentialisation à long terme » (LTP). 
Ceci amène à des réactions biochimiques en chaîne induisant la synthèse de facteurs de 
transcription et de protéines nécessaires à la consolidation de la mémoire. L inf ion 
d inhibi e r  de la synthèse protéique perturbe cette phase de consolidation (Garcia-DeLaTorre 
et al, 2009). Ainsi, la consolidation de la mémoire repose sur une réactivation des structures 
impliq e  dan  l encodage ini ial de l a ocia ion a er i e perme an  de abili er ce e 
représentation sur le long terme. La ignali a ion i c rale r ac i e, en pro enance de l Am, 
assujettit au gout nouveau, dans le CI, une représentation familière de sa valeur hédonique 
négative, sur le long terme. La figure 16 montre la succession des séquences en phase 
d acq i i ion e  en po -acquisition immédiat. 
La pr en a ion l rie re d  go , d ormai  a er if, accompagne d ne modifica ion 
de l ac i i  lec riq e enregi r e a  ein de l Am, d  CI, du THA, du NPB, et de 
l h po halam  (Yamamoto et al., 1994, Yasoshima e  Yamamo o, 1998). Il agi  de 
l a gmentation des interactions fonctionnelles réciproques entre, d ne par , l Am e  le CI et 
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d a re par , entre le CeA et la partie médiale du NPB (NPBmed). Ces flux descendants 
modifient alor  l ac i i  de ce  ne rone  q i on  le  premiers centres intégrateurs de 
l informa ion g a i e (Toki a et al., 2004). Ain i, ini ie ne bo cle de r g la ion perme an  
d a gmen er la en ibili  de ce  ne rone  a  SC a er if e  le rs capacités de discrimination. 
En parallèle, le BLA envoie des influx inhibiteurs sur le LH, ind i an  l arr  de l inge ion 
(Yamamoto et Yasoshima, 2007). Aussi, l am gdale fonc ionne comme n me d aler e, 
le  CeA e  BLA po rraien  re  l origine de l oca ion d  malai e et des émotions associées 
(Phelps et LeDoux, 2005).  
Ce  r c re  con i en  n r ea  in erconnec  don  l ac i i  e  modifi e par 
l appren i age. D  lor , l indi id  prod i  la r pon e compor emen ale d i emen  a oci e. 
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Figure 16: Représentation sch matique de l int gration des informations gustatives et visc rales par le cortex insulaire et l amygdale en phase d acquisition et de post-acquisition 
immédiate de la mémoire aversive (Guzmán-Ramos et Bermúdez-Rattoni, 2012b)  
PHASE D ACQUISITION : L      induit la libération d acétylcholine et de dopamine dans le cortex insulaire (1) et de noradrénaline dans l amygdale (2). L acétylcholine interagit avec 
ses récepteurs muscariniques (3a) et la dopamine avec ses récepteurs D1 (3b), dans le même temps, la noradrénaline libérée dans l amygdale se fixe sur ses récepteurs E (3c). Cette signalisation induit la 
phosphorylation des récepteurs NMDA (ce qui augmente leur sensibilité), à l origine de la formation de la mémoire à court terme. La stimulation viscérale induit la libération de glutamate dans le cortex insulaire 
et l amygdale ; ceux-ci se fixent sur les récepteurs NMDA, dont la conductance a été augmentée par le message gustatif (4), favorisant l efficacité postsynaptique. La signalisation intracellulaire induite est à 
l origine de l expression de g nes en lien avec la plasticité synaptique, permettant l intégration de l association go t/mala ise. 
PHASE DE POST-ACQUISITION IMMEDIATE : 30 à 45 minutes apr s l intégration des stimuli gustatif et viscéral, l activité de l amygdale atteint un pic (1), (2) ce qui permet la réactivation du cortex insulaire (3). 
La m me signalisation intracellulaire est à l origine de synth ses protéiques et du remodelage synaptique. Ainsi, des vagues d activité neuronales récurrentes se créent en ces structures, ce qui entraine des 








3.2.5 Quelles stratégies thérapeutiques pour lutter contre les aversions 
alimentaires conditionnées ? 
À la suite de tout conditionnement, la présentation répétée du SCo en l'absence de 
malaise induit une diminution en fréquence et/ou en intensité de la réponse conditionnée. Il 
agi  d  ph nom ne d e inc ion (Myers et Davis, 2002). Dan  n con e e d AAC, 
l e inc ion r d i  le compor emen  de d fen e, d i emen   l encon re de l alimen  
pr c demmen  a er if. Ain i, ini ie, dan  n lap  de emp  ariable, la repri e de l inge ion, 
fonction du nombre de présentation ultérieure du SCo et fonc ion de la force de l a ocia ion 
aversive (Berman et al., 2003). L e inc ion r l e d n no el appren i age, au cours duquel 
l indi id  apprend que le SCo n'est plus suivi de conséquences négatives, sans toutefois effacer 
complètement l appren i age aversif initial (Bouton, 2002). Les mémoires aversive et 
d e inc ion coe i en  en des sites identiques ; l e inc ion de  AAC n ce i e la par icipa ion 
conjointe du CI et du BLA (Mickley et al., 2004). Ainsi, ces mémoires interagissent entre-elles 
pour réguler le comportement ingestif. Il en résulte que la réponse conditionnée peut resurgir, 
avec le temps ou lorsque le malaise renforceur se manifeste à nouveau (Bouton, 2004). Faciliter 
l appari ion de ce no el appren i age q e  l e inc ion e  i er la r rgence de la r pon e 
conditionnée est une première approche dans la gestion des AAC. 
Mickley et al. (2009) ont démontré l in r  de la proc d re d e inc ion par 
désassociation du SCo et du MEP. Il agi  d in grer n no el appren i age o  le SCo e  
suivi, par intermittence, d n malai e. Ain i, la pr en a ion d  SCo ne peut plus prédire 
l appari ion de con q ence  n ga i e . Par ce biai , l e inc ion r ien  pl  rapidemen  e  de 
façon plus efficace, et cela diminue la probabili  d ne r rgence. De fai , une extinction 
durable peut être induite ou accélérée par la mi e en place rapide d ne h rape iq e ad q a e 
(Lin et al., 2012). Les traitements symptomatiques, avec des anti-vomitifs, des 
antispasmodiques, des anti-diarrhéiques, des analgésiques , on  donc d ne impor ance 
capitale. En pratique courante, on est dans le cadre de la désassociation puisque ces traitements 
vont réduire, dans un premier temps, l ampli de e  la fr q ence de  manife a ion  na éeuses 






Le système de contrôle de la faim, motivé par de  n ce i  in erne  d ordre nerg iq e 
en situation physiologique, est court-circuité par le réseau neuronal activé lors de 
l appren i age a ocia if. La m mori a ion d ne expérience alimentaire négative et sa 
persistance impliquent une suite ordonnée de séquences. Ainsi, on peut a endre  po oir 
diminuer, inhiber ou empêcher la réponse conditionnée, en perturbant au moins une des 
q ence  impliq e  dan  l AAC. Des expérimentations de blocage pharmacologique en des 
sites spécifiques ont permis de faire avancer les connaissances (Cammarota et al., 2007).  
 
La premi re q ence corre pond  la percep ion p i   la repr en a ion  l age   
neuronal des caractéristiques en orielle  de l alimen , c e -à-dire le message gustatif, en 
parallèle du message viscéral post-ingestif. À la condition de forces suffisantes, un lien négatif 
se créera entre ces deux identités. Le carac re no ea  d n alimen  e  cr cial po r 
l in a ra ion d ne a er ion alimen aire. La signalisation de la nouveauté du goût a lieu en 
deux sites : (1) le CI est le centre de transduction spécifique, via l ac i a ion de ce  r cep e r  
m cariniq e   l ac lcholine, (2) l ac i a ion d  me noradrénergique du BLA qui 
permet d a gmen er la en ibili  au message viscéral des neurones glutaminergiques. Le CI et 
le BLA ac i  infl encen  réciproquement, pour créer et consolider la trace mnésique. 
Mod ler l ac i i  de ce  r ea  ne rona  infl ence donc la force associative. Effectivement, 
il a  d mon r  q al rer la fonc ion cholinergiq e a  ein d  CI per rbe l encodage de 
l informa ion g a i e, q e bloq er le me noradr nergiq e d  BLA emp che la 
m mori a ion, q al rer l ac i i  de  projections glutaminergiques du BLA vers le CI limite 
les capacités de rétention (Escobar et al., 2002 ; Gutiérrez et al., 2003, Miranda et al., 2003 ; 
Naor et Dudai, 1996 ; Ying et Goldstein, 2005). Il en résulte une nette perturbation de 
l appren i age associatif. Parmi les molécules étudiées, certaines pourraient prévenir la 
ignali a ion d  me age g a if a  ein d  CI e  ain i per rber l acquisition. Naor et Dudai 
(1996) on  mon r  q e l inf ion de 30 Pg de scopolamine au sein du CI avant la présentation 
du SC empêchait la mise en mémoire, chez le rat.  La cyproheptadine, de par ses propriétés 
anticholinergiques, pourrait prévenir la signalisation du message.  
Les afférences cholinergiques du CI, les système noradrénergique et glutaminergique du BLA 
sont sous contrôle GABAergique. Les récepteurs GABA jouent effectivement un rôle dans les 
diff ren e  ape  de la m moire a ocia i e, de l acquisition à la consolidation, et modulent 
ain i le  capaci  de r en ion o  d e inc ion. Pl  par ic li remen , l ili a ion de GABA 
agoni e  per rbe la mi e en m moire e  la r en ion q and l ili a ion de GABA an agoni e  
les facilite (Makkar et al., 2010).  Il a été démontré que le thalamus subit un rétrocontrôle majeur 
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GABAergiq e. Le GABA oppo e aussi  l ac i i  de  ne rone  gl aminergiq e , impliq  
dan  la pla ici  nap iq e  l origine de la r pon e condi ionn e (M er  e  Da i , 2002). Les 
GABAA agoni e  al ren  le relargage de noradr naline, no ammen  dan  l Am (Makkar et al., 
2010). Il en r l e q e l ac i a ion de  r cep e r  GABA modifie l ac i i  de  ne rone  
impliq  dan  l acq i i ion e  la con olida ion de la race mn iq e. Ain i, l in en i  de  
igna  d appren i age, de même que la force des interactions nécessaires à la mise en 
mémoire, on  amoindrie . De fai , l ili a ion pr coce (o  en pr rai emen ) de GABA 
agoni e  per rbe la mi e en m moire e  facili e l e inc ion. Ce  effe  on   con a  
expérimentalement, i e  l ili a ion, par micro-injec ion dan  l Am, par oie in ra-
péritonéale ou par voie systémique, de GABAA agonistes comme les BZD dans plusieurs types 
de comportements associatifs (Dickinson-Anson et McGaugh, 1993 ; Ishitobi et al., 2009 ; 
Jensen et al., 1979 ; Pain et al., 2002). Il en est de même pour le propofol qui affecte 
l acq i i ion, la r en ion de la m moire a er i e e  fa ori e la r en e de l e inc ion, e  ceci, 
de façon dose-dépendante (Ishitobi et al., 2003 ; Pang et al., 1993 ; Ren et al., 2008). Il est 
impor an  de no er q e l ili a ion de GABA agoni e  lor  de l e inc ion ne fai  que la 
perturber p i q e l e inc ion e  une nouvelle mémoire (Hart et al., 2009). Ainsi, les BZD ou 
le propofol pourraient être envisagés. Toutefois, les différentes expérimentations menées ont 
nécessité l emploi de do es anesthésiques, ce qui les rend inutilisables en pratique (Callaerts-
Vegh et al., 2009 ; Ishitobi et al., 2009 ; Roache et Zabich, 1986 ; Ying et Goldstein, 2005).  
Il e   no er q il a  d mon r  q e dan  le cadre de  a er ion  alimen aire  condi ionn e , 
l admini ra ion de ghréline dan  le BLA 20 min e  a an  l ind c ion d  malai e emp chai  
l acq i i ion de la m moire a er i e, che  le ra  e  la o ri  (Zh  et al., 2013). 
Ai i, il fa  c id e  l age e cl if de la cyproheptadine (2-4 mg/chat/12-24 h, 
0,5 à 2 mg/12h) pour moduler négativement la force de la représentation centrale des 
informations, e  c l e  d e h a e i e cifi e de l affec i  ca ale. La 
scopolamine et la butylscopolamine sont des molécules disponibles en médecine vétérinaire 
mais celles-ci ne montrent pas un passage suffisant de la BHM pour être indiquées. La ghréline 
est intéressante mais non disponible en France. 
 
La m moire de l a ocia ion no ellemen  acq i e e abili e p i  e  ock e r le 
long terme en phase de consolidation. Le bon déroulement de cette phase de consolidation est 
 l origine de modifica ion  l age ne ronal, induisant une réponse comportementale 
d i emen   l inge ion, la réponse conditionnée. Cette séquence repose sur l a gmen a ion 
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grad elle de l ac i i  des systèmes noradrénergique et glutaminergique d  BLA,  l origine de 
la r ac i a ion de  me  gl aminergiq e e  dopaminergiq e d  CI, en l ab ence d  SC. 
Par infusion intra-BLA o  par oie miq e de mol c le  q i modifien  l activité des 
voies noradrénergiques, des précisions ont pu être établies. Le  r cep e r  -adrénergiques sont 
primordiaux dans la persistance de la trace mnésique : l ili a ion de -agonistes facilitent la 
con olida ion mn iq e,  l in er e, le blocage de ces récepteurs entraine en un effet amnésiant 
(Kroes et al., 2010). Les récepteurs -adrénergiques, bien que moins denses dans le BLA, 
interviennent aussi. Les antagonistes 2 facilitent la mémorisation de façon dose-dépendante 
(Ferry et McGaugh, 2008) et l ili a ion d agoni e  1 po en iali e l ac i a ion de  r cep e r  
 (Ferr  et al., 1999). Ainsi, faciliter le me noradr nergiq e lor q e l e inc ion r ien  
facilite sa mise en mémoire (Berlau et McGaugh, 2006). 
Le système sérotoninergique influe sur toutes les étapes de l appren i age, de l acq i i ion  
la consolidation. Il a été démontré que la concentration en 5-HT a gmen e dan  l am gdale lor  
des conditionnements aversifs, et plus généralement, en réponse à un stress (Bauer, 2015). Le 
système sérotoninergique est en me re de mod ler l ac i i  de  me  cholinergiq e, 
dopaminergique et GABAergique (Buhot et al., 2000) et de faciliter l ac i i  de  r cep e r  
NMDA et la plasticité synaptique au sein du BLA (Zhang et Stackman Jr, 2015).  
Parmi les molécules étudiées, la cyproheptadine, de par ses propriétés 
anticholinergique et antisérotonine, pourrait moduler négativement la plasticité synaptique. Les 
progestatifs de synthèse possèdent une activité anti-sérotonine. Aucune étude publiée à ce jour 
n a en i ag  ce e option pour moduler la mémoire aversive. Il est toutefois établi que la MA 
réduit de façon significative la mémoire déclarative chez de jeunes volontaires mais ceci a plutôt 
été mis en lien avec la baisse de la cortisolémie (Mason et al., 2018). Les agonistes 
GABAergiques ne sont pas envisageables pour limiter la force de la mémoire du fait des hautes 
posologies nécessaires.  
 
Po r fa ori er l extinction et éviter la reconsolidation, phénomène qui renforcerait la 
mémoire aversive, la gestion de la séquence de rappel est très importante. Le premier frein à 
l inge ion est le malaise déclencheur, digestif. Le traitement symptomatique en rapport avec 
le trouble est nécessaire. Le de i me frein  l inge ion d co le d ne en ibili  des premiers 
centres intégrateurs au SC, ceux-ci sont capable  d ne fine di crimina ion, no ammen  NTS, 
NPB et THA (Nishijo et al., 2000 ; Yasoshima et al., 2005). À ceci, ajo e l inhibi ion e erc e 
sur les voies orexigènes du LH. La perception de la pala abili  e  la mo i a ion  l inge ion 
on  de  d erminan  de l extinction (Berman et al., 2003). Les structures impliquées sont 
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o  l infl ence d  GABA, q i r d i  le r  ac i i  e  le r  in erac ion  a ec le CI e  le BLA 
(Ehrlich et al., 2009 ; Söderpalm et Berridge, 2000). 
Ainsi, les agonistes GABAergiques augmenten  l a rai  po r la no rri re via leur action sur 
le LH et pourraient interférer à minima avec les circuits qui maintiennent la trace de 
l a ocia ion. Aux doses orexigènes décrites, les agonistes GABAergiques ne devraient pas 
nuire à la persistance de cette nouvelle mémoire. En complément, la mirtazapine, la miansérine 
et la cyproheptadine pe en  apparai re per inen e  po r fa ori er l inge ion. 
Les CC modulent l ac i i  de  r c re  impliq e  dan  la con olida ion e  le ockage de la 
mémoire (Miranda et al., 2008). Ceci, parce que le système limbique et tout particulièrement 
l Am, e  riche en r cep e r  a  CC (Wir h, 2015). Ces molécules influencent l activité de la 
voie noradrénergique au sein du BLA (Quirarte et al., 1997) et interagissent avec les récepteurs 
au glutamate et la cascade de signalisation induite par leur activation (Sandi, 2011). Les CC ont 
un rôle complexe et contradictoire sur la mémoire a er i e. En pha e d acq i i ion, des doses 
physiologiques ou intermédiaires favorisent la mise en mémoire alors que des doses élevées ou 
très basses diminuent la force de l a ocia ion. A contrario, les CC montrent une relation 
linéaire positive en phase de consolidation de la mémoire aversive (Conrad, 2005). 
Diff ren e  e p rimen a ion  on   men e  che  l animal de labora oire po r al er l effe  
des corticoïdes sur la mémoire aversive. Miranda et al. (2008) on  al  l effe  de la 
corticostérone, aux doses de 1 et 3 mg/kg, injectée en SC imm dia emen  apr  l ind c ion d  
MEP, cette molécule a induit une augmentation dose-d pendan e de l AAC r 96 h. Gon al e  
et al. (2019) on  mon r  q e l injec ion in ra-péritonéale de 5 mg/kg de methylprednisolone à 
la dose de 5 mg/kg, une heure avant le MEP ou deux heures et quatre heures après le MEP 
favorisait la rétention mnésique sur 21 jours. Flood et al (1978) ont démontré que la 
dexaméthasone à la dose de 4 mg/kg était la dose optimale pour renforcer la mémoire lors de 
condi ionnemen  d i emen  ac if, che  le ra . Newcomer et al. (1999) ont suggéré que pour 
avoir un effet d l t re r l appren i age, la do e de cor icostérone utilisée devait être très 
élevée (160 mg/jour) et ce, sur plusieurs jours (4 jo r ), che  l Homme ain. L ili a ion de  
CC aux doses usuelles démontrent un effet facilitateur de la mise en mémoire et de sa rétention, 










Ce travail détaille les connaissances actuelles sur les mécanismes physiopathologiques 
du risque nutritionnel de la maladie cancéreuse et des insuffisances organiques chroniques du 
c r e  de  rein . Ce  roi  maladie  a  long co r  m nen  l organi me er  n a  de cache ie 
puis vers la mort lorsque 50% de la ma e pro iq e e  perd e. L effec e r cen ral e  le a  
pro-inflammatoire, auto-entretenu. Il est établi que la synthèse de cytokines pro-inflammatoires, 
tout particulièrement le TNFD, l INFJ, l IL1, l IL6 débute rapidement en réponse à la présence 
de cell le  canc re e  o  de l in ffi ance organiq e primi i e. La per i ance de ce  
anomalie  m ne  l emballemen  d  me imm ni aire de l indi id  malade, amplifi  par la 
synthèse de facteurs spécifiques, PIF et LMF, chez les patients cancéreu  e  l ac i a ion 
chronique du système orthosympathique et du SRAA, chez les patients ICC ou IRC. Ces 
ph nom ne  e ercen  ne ac ion fa orable r la croi ance e  l e en ion morale e /o  n i  
 l organe d j  d ficien . Ce  a  pro-inflammatoire exerce une action délétère, toxique, sur la 
ma e m c laire e  la ma e grai e e o  en fa ori an  l ac i i  d  MC4-R, facilitant ainsi 
la voie anorexigène et les dépenses énergétiques. Ces aberrations métaboliques sont amplifiées 
par l ac ion de  c okine  r le  oie  ne roendocrinienne , fa ori an  l ac i i  de  fac e r  
ca aboliq e , o  en r d i an  l ac i i  de  fac e r  anaboliq e . De  al ra ion  endogènes 
affec a  le  ca aci  d ali e a i  elle  e de  bl e  b cc -dentaires (modification 
de la perception du goût et des odeurs, maladie parodontale, masse), une satiété précoce, des 
difica i  de  ca aci  de dige i , de  difica i  de la ca aci  d ab i  
i e i ale ( d e a i al, a e) c e i e  f e e . Le  a  nauséeux, douloureux 
 de fa ig e i e e e a ife e , e  e  lie  a ec le ble i i ial e /  l a e al 
thérapeutique déployé, médical et/ou chirurgical, et aggrave alors l a  n ri ionnel. 
L en emble de ce  fac e r , a  inflamma oire chronique, anorexie et maladies concomitantes, 
am nen  l organi me er  n a  de d n ri ion in i able. 
Le ri q e n ri ionnel, m me il end  re de mie  en mie  carac ri , re e pe  
con id r . L objec if de ce ra ail a donc  de por er n in r , d ne par , a  ra gie  
h rape iq e  mi e en re o  en co r  de d eloppemen , che  l Homme, dan  la ge ion 
d  ri q e n ri ionnel de cer ain  ro ble  cachec i an  e  d a re par , de carac ri er le r  
effe  r l a  corporel, dan  la ge ion du syndrome anorexie-cache ie. L anal e de la 
littérature, principalement de la médecine humaine, indique que la prise en charge thérapeutique 
des patients e doi  d re ma iq emen  m l imodale e  ce, d  le diagno ic, q el q e oi  
le stade de la maladie. À un soutien nutritionnel spécifique, des valences immunomodulatrices, 
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anti-catabolique, anabolique et orexigène doivent être envisagées o  en con id ran  l en re ien 
ou la réhabilitation physique.  
Dès lors, il faut évaluer et suivre les capaci  d alimen a ion d  pa ien  ; sont inclus uniquement 
ceux présentant un tractus digestif fonctionnel. Une évaluation chiffrée de la consommation 
alimentaire spontanée et des besoins nutritionnels doit être effectuée. Des « objectifs 
alimentaires qualitatifs et énergétiques  h oriq e  p cifiq e   la maladie ini iale e   l a  
nutritionnel du patient sont une base à partir de laquelle se structure la prise en charge 
nutritionnelle. Celle-ci doit être adaptée à chaque situation clinique en termes de rythme 
d admini ra ion. Pl ie r  me re  de bon en  pe en  re recommand e , elon le degr  o  
le ri q e de d n ri ion. Il agi  d a gmen er la fr q ence de  pri e  alimen aire  orale  en 
fractionnant les repas, en privilégiant des produits riche  en nergie perme an  d a gmen er la 
densité énergétique sans en augmenter le volume. Ensuite, un traitement spécifique à la 
pathologie initiale doit être mis en place, ceci constitue la première étape de la gestion 
médicamenteuse du risque nutritionnel. Effectivement, de la prolifération continue de cellules 
a piq e  a  ein d n i  d co le la r pon e inflamma oire e  la n h e de PIF e  LMF. 
Éliminer les cellules cancéreuses chirurgicalement ou limiter leur prolifération par 
chimiothérapie est logiquement la première étape. Il en est de même pour les maladies 
cardiaq e  e  r nale  q i oien  la mi e en place d n a  inflamma oire, e  ce en rappor  direc  
a ec la ri  de la maladie. La mi e en place d n rai emen  p cifiq e perme  de limi er la 
o ffrance organiq e e  l impac  de  m cani me  compen a oire  ne ro-hormonaux et rénaux, 
délétères sur le moyen terme. Toutefois, quel que soit le traitement, médical et/ou chirurgical, 
il peut être  l origine d n a  de re , de r ac ion inflamma oire, d al ra ion  de  i  
rai  ( oma i e , na e , diarrh e, d phagie, d g e ie , d o mie, ), de ph nom ne  
do lo re , de fa ig e d in en i  ariable o  d AAC. Ce on  a an  de fac e r  endan   
aggraver le statut nutritionnel. Les traitements symptomatiques (anti-émétiques, laxatif, 
analg iq e ) on  o e le r impor ance e  eron   in rod ire, i be oin. Le ca  ch an , il 
pourra être nécessaire de lutter contre la mise en place et la mémorisation des comportements 
aversifs. Pour ceux présentant une diminution significative des ingesta et pour lutter ou anticiper 
l a ein e de l a  corporel, une gestion plus agressive est recommandée. 
Malgr  le  nombre e  cible  h rape iq e  q offren  le  m cani me  d  ndrome anore ie-
cachexie, a c n rai emen  m dicamen e  o  ge ion alimen aire n a fai , po r l he re, la 
pre e d ne r elle efficaci  po r am liorer l a  n ri ionnel o  le prono ic i al. To efoi , 
il est à noter que les essais ont été réalisés sur des patients en situation palliative ou terminale ; 
il e  difficile de rai er efficacemen  le  pa ien  d j  cachec iq e . A jo rd h i, il  a d  en  
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 o loir pl  pr enir q e g rir. Il e  donc imp ra if d an iciper, de e pencher r de  
protocoles prophylactiques permettant de prévenir ou de retarder le développement du 
syndrome anorexie-cachexie, chez les patients à risque. L ili a ion combin e de cer aine  
op ion  h rape iq e  e  ce, de fa on pl  pr coce dan  l ol ion de la maladie po rrai  
perme re d ob enir de  r l a  pl  ignifica if . D a an  q e de  a anc e  on  a end e  d  
fait du développement de nouvelles molécules plus spécifiques. 
Ainsi, de  e p rimen a ion  al an  l in r  de l adjonc ion de ra gie  
immunomodulatrices peu toxiques pourraient être envisagées, sur des patients malades, bien 
avant le stade de la cachexie. Celles-ci, r le mod le de  pro ocole  di  che  l Homme, 
combineraient des acides gras oméga 3, de la L-carnitine ; la thalidomide et les inhibiteurs 
sélectifs COX-2 devant être réservés aux maladies cancéreuses. À ce stade, les antioxydants, 
sélénium, vitamines E, vitamine C et coenzyme Q10, n on  de per inence q e che  le  malade  
ICC et IRC. L ili a ion de probio iq e  e  par ic li remen  per inen e mai  de  études 
al an  le r  c ri  d ili a ion re en  n ce aire . Une alence anaboli an e po rra re 
apportée par la supplémentation en acides aminés, mais les doses, dans cette indication, ne sont 
po r l he re, pa  d ermin e . 
Dès le stade de la pré-cachexie, qui montre une perte de poids inférieure à 5% et une baisse 
d app i , de  alence  ore ig ne  doi en  re in rod i e  en sus. Parmi les molécules 
actuellement disponibles en médecine vétérinaire, il faut plus considérer la mirtazapine qui 
montre empiriquement un effet orexigène net, un effet antidouleur et anti-inflammatoire tout 
particulièrement chez le chat, mais la gabapentine, la miansérine, la cyproheptadine et le 
midazolam, dans un cadre hospitalier, restent théoriquement pertinents. Les solutions 
thérapeutiques sont plus limitées chez le chien, qui outre le propofol, a à sa disposition les 
historiques CC et progestatifs de synthèse même si ceux-ci sont largement plus toxiques et 
inutilisables sur le long terme. La commercialisation en Europe de la capromoreline pourrait 
palier  ce e in ffi ance h rape iq e d a an  q e, o re a alence ore ig ne, elle exerce 
des effets anabolisant, cardio et réno-protecteurs et antioxydants. Enfin, che  l Homme, Il e  
établi que le main ien d ne ac i i  ph iq e entretient la faim et favorise le maintien de la 
force musculaire tout en réduisant la sensation de fatigue et en améliorant la qualité de vie. Ces 
actions simples ont pour but de prévenir la dégradation physique donc d améliorer la tolérance 
e  l efficaci  d  rai emen , de r d ire le  complica ion  e  de fa ori er la g ri on o  la 
stabilisation de la maladie.   
La fréquence de la dénutrition chez des patients à risque justifie un dépistage 
systématique de sa présence et de son intensité. Ceci doit permettre la mise en place et 
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l al a ion de l efficaci  d ne h rape iq e de re-nutriton et sa correction éventuelle. Ce 
consensus se heurte néanmoins à des insuffisances qui devront être corrigée dans le futur. 
Effectivement, q e ce oi  che  l Homme o  encore pl  che  l animal, cette prise en charge 
o ffre d  manq e d o il  diagno iq e  objec if . Le i i d  poid , de l a  corporel e  la 
me re d  ni ea  d inge ion, q oi q imp ra if , manq en  de p cifici . Cette prise en 
charge e  donc o mi e, po r l he re,  l appr cia ion de  profe ionnel  de an  q i doi en  
prendre la me re a an  de a pr alence q e de e  con q ence . D a an  q il e i e encore 
a jo rd h i ne grada ion de  oin  q i pe en  ne pas être en cohérence les uns avec les autres 
(n ce i  d re  je n po r de  chir rgie  par e emple). Un long chemin re e encore  
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Annexe 1: Les voies de la nociception. 
 
 
Les nocicepteurs sont des terminaisons nerveuses libres disséminées sur toute la surface du corps, 
dans les muscles, les tendons et les viscères. Les noyaux de ces neurones sont situés dans les corps 
cellulaires qui forment les ganglions rachidiens. Une stimulation conduit l information jusqu  la corne 
postérieure de la moelle. Au niveau de la corne dorsale de la moelle, se fait le relais avec les neurones 
secondaires, spinothalamiques qui se projettent ensuite vers le cerveau. Une modulation du signal 
nerveux peut s effectuer au niveau spinal par l interm diaire d interneurones excitateurs ou inhibiteurs, 
de la microglie ou des fibres inhibitrices descendantes. 
 
 
La TRANSDUCTION est le codage du message sensoriel. L information douloureuse engendre la 
d polarisation des nocicepteurs permettant la cr ation et la propagation d un potentiel d action. Celui-ci 
provoque la libération de nombreux médiateurs de signalisation dans la corne dorsale. Il existe à ce 
niveau une modulation, excitatrice ou inhibitrice, via des interneurones.  
La TRANSMISSION est le passage du potentiel d action vers les neurones de second ordre, 
spinothalamique. L information sera conduite vers le thalamus. 
La MODULATION regroupe les mécanismes spinaux et centraux qui modulent le message douloureux. 
En particulier, il existe des contr les inhibiteurs descendants issus du tronc c r bral s exer ant sur la 
transmission spinale mettant en jeu des voies noradrénergiques, sérotoninergiques et 
enképhalinergiques.  
La PERCEPTION est effective quand le message atteint le cerveau. 
 
Nocicepteur ou neurone afférent 
primaire et ses connexions au niveau 
de la corne dorsale de la moelle (Baron 
et al., 2010).  
 
 
Schéma général des voies de la 
do le  (D a  Field , 2004).  
5-HT : sérotonine ; ENK : enképhaline ;  
LC : loc  c r le  ; NA : noradr naline ;  
NRM : noyau du raph  magnus ;  
PAG : substance grise p - riaqueducale ;  
RVM : moelle rostroventrom diale ;  
VSM : voie spinom senc phalique ;  
VSR : voie spinor ticul e.  
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Annexe 4: Évaluation clinique de la douleur chez le chien - 4AVet (D apr s Association 











Annexe 5: Évaluation clinique de la douleur chez le chat - 4AVet (D apr s Association V t rinaire 
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